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Nos recherches, limitées a étude de la fausse membrane 
diphtérique trachéale, chez le lapin, ne nous permettront pas 
de prendre parti, d'une maniére générale, dans Vhistoire patho- 
génique des fausses membranes diphtériques, ayant trait, le 
plus souvent, aux productions membraneuses développées sur 
les épithéliums stratifiés ; histoire qui a soulevé maintes discus- 
sions entre les partisans de l’origine exclusivement exsudative 
ou exclusivement épithéliale des fausses membranes, sans 
compter les auteurs éclectiques admettant un réseau fibrineux 
primitif d’origine 6pithéliale et un réseau fibrineux secondaire 
purement exsudalif. 

D’autre part, les nécessités du mode expérimental nous 
obligeront 4 détruire artificiellement I’épithélium sur une 
minime portion de la trachée, avant l’ensemencement du 
bacille diphtérique, car on sait qu'il est impossible d’obtenir le 
développement de fausses membranes sans lésion préalable de 
Ja muqueuse (Weigert-Cohnheim). Malgré cela nous pourrons, 
dans une cerlaine mesure, observer les modifications de |épi- 
thélium trachéal, et constater qu il ne prend nulle part a la for- 
mation du réseau fibrineux. 

18 


266 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


TECHNIQUE. 


Le bacille diphtérique employé dans nos recherches est le 
verme connu sous l’appellation d’ Américain n° 8, trés toxi- 
gene et employé couramment pour la production de la toxine 
diphtérique. Avec des cultures sur gélose agées de quarante- 
huit heures, nous préparions une émulsion épaisse dans l'eau 
physiologique, émulsion injectée suivant la technique décrite 
ci-dessous : 

Le lapin A inoculer étant fixé sur le dos, le cou tendu et légérement sou- 
levé et Ja trachée mise anu sur une longueur de 2 centimétres environ, au- 
dessous du cartilage thyroide, on enfoneait alors, immédiatement au-dessous 
du larynx, sur la ligne médiane, une aiguille a extrémité coudée montée sur 
la seringue contenant l’émulsion, de fagon a la faire pénétrer dans la 
lumiére trachéale, la concavité tournée en haut, sans toucher les parois de 
la trachée. Quand Jaiguille était enfoncée de deux centimétres environ, la 
pointe était amenée par un mouvement de bascule au contact de la paroi 
antérieure de la trachée, puis on la retirait de un centimétre en grattant 
légerement la muqueuse et, 4 ce moment, on injectait, sans perdre le contact 
de la paroi, une goutte de l’émulsion; laiguille était alors retirée et la plaie 
cutanée seule fermée par des agrafes. 


L’avantage de ce mode opératoire, vréférable a V incision tra- 
chéale généralement employée, est de permettre la production 
d'une trés petite plaie muqueuse, peu profonde, permettant de 
se rapprocher, autant que possible, de ce qui peut se passer 
chez Vhomme ot une plaie superficielle et localisée de la 
muqueuse, peut-étre une simple chute d’épithélium, sert sans 
doute de point d’inoculation. Nous avons toujours essayé de ne 
détruire que l’épithélium avec la pointe de laiguille, et nous 
avons pu y réussir dans un certain nombre de cas, sans méme 
ouvrir un capillaire de la sous-muqueuse; cet accident devait 
du reste étre éyité, car toute hémorragie, si légére qu'elle fat, 
empéchait tout examen histologique ultérieur de la fausse 
membrane, surtout dans les premiéres heures qui suivaient 
Vinoculation. 

L’animal inoculé était sacrifié aprés un temps variable suivant 
les cas, tantoét 2, 3, 4, 6, 12 heures aprés Pinjection, tantot 
1, 2, 3 et 4 jours plus tard, par section du bulbe; puis, la 
irachée entiére était prélevée et plongée immédiatement dans 
le liquide fixateur, sans étre ouverte. 
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Les rtactirs. Fixarrurs Ev COLORANTS. 


Notre objectif étant d’éludier la pathogénie de la fausse 
membrane et par conséquent les points d’origine de la fibrine 
qui ja constitue, nous avons utilisé, dans nos premiéres 
recherches, la méthode de Weigert, telle qu’on la trouve décrite 
dans tous les ouvrages de technique histologique. 

Partout, Valcool absolu est indiqué comme étant le fixateur 
de choix; or, nous n’avons obtenu que ¢rés rarement de bonnes 
préparations avec ce fixateur, méme en suivant strictement 
toutes les indications de temps données par Weigert. Nous nous 
sommes demandé si ces échecs ne tenaient pas au fixateur; 
nous avons alors employé le swblimé iodé de Dominici (sublimé 


\ 


saturé 90 parties, teinture diode 10 parties), et, chose surpre- 
nante, nous avons réussi d’emblée toutes nos colorations. 

La méthode de Weigert ne mettant en évidence que la fibrine 
et les microbes, comme on le verra plus loin, nous avons 
recherché une autre méthode qui permit de lire entidrement 
les coupes, en colorant tout au moins la fibrine, les noyaux 
cellulaires et le tissu conjonctif. 

Nous avons utilisé pour cela une méthode de coloration de 
la fibrine, indiquée par Kockel (1) et que nous avons modifiée 
en y ajoutant une coloration au Van Gieson qui met en évi- 
dence le tissu conjonclif, tout en teintant le fond de la prépa- 
ration et en rendant plus nets les noyaux et la fibrine. Voici 
la technique que nous recommandons : 


Fixer au sublimé iodé de Dominici, comme pour le Weigert, pendant 
deux heures environ, pour les fragments de ]’épaisseur des trachées de lapin 
que nous trailions. 

Apres inclusion a la paraffine, daprés la méthode lente de P, Masson 
(séjour prolongé dans le toluene fréquemment renouvelé, et A Vétuve a 
50 degrés dans la paraffine, renouvelée également), les blocs sont débités et 
les coupes collées sur lames. 

Les préparations, débarrassées de la paraffine et plongées dans leau, 
séjournent pendant dix minutes dans une solution aqueuse d’acide chro- 
mique de 1a5p. 100. 

Aprés un lavage rapide (les coupes doivent resler légérement jaunes), elles 


(1) Kocxet, Eine neue Methode der Fibrinfiirbung. Cent. fiir Allg. Path. 
Anat., 1899, vol. X, p. 749-757. 
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sont plongées pendant vingt minutes dans la solution suivante (hématoxyline 
de Weigert) : hématoxyline, une partie; alcool absolu, dix parties; eau distillée, 
quatre-vingt-dix parties; solution saturée de carbonate de lithine, une partie. 

Les coupes, rincées & l'eau, passent alors une minute et demie, jusqu’a ce 
qu’elies soient deyenues bleu foncé, dans une solution aqueuse dalun a 
40 p. 100 environ. 

On leslave de nouveau ect on les place six minutes dans le mélange 
suivant de Weigert, additionné de trois fois son volume d’eau ;: borax, deux 
parties; ferricyanure de potassium, deux parties et demie; eau distillée, cent 
cent. cubes. C’est dans ce bain que la différenciation s’opere. 

Apres un nouveau lavage, les coupes sont fortement colorées en brun noir 
dans leur ensemble, et assez difficiles a lire. 

C’est dans le but, d’abord de décolorer tout ce qui n’est pas fibrine et 
noyaux, puis de recolorer le tissu conjonctif et le fond de la préparation, que 
nous recommandons de traiter alors les coupes par le Van Gieson, pendant 
un temps trés prolongé, une heure au moins, jusqu’a douze et vingt-quatre 
heures suivant les cas. 

La fibrine est colorée en noir, les noyaux en brun foncé, le tissu con- 
jonctif en rouge, et tous les autres tissus en jaune. Nous ayons constaté 
cependant, sur des coupes de yulve de cobaye, que la couche cornée, et 
surtout les grains déléidine, se colorent en noir d’une facon tres élective 
par cette méthode, qui donne des figures d'une finesse remarquable des 
cellules qui contiennent ces grains d’éléidine. 


C’est par ce procédé que nous avons obtenu les meilleures 
préparations; celles-ci sont d’une grande netteté; elles mettent 
tous les éléments utiles en valeur, et sont aussi faciles & dessiner 
qu’a lire, comme on pourra s’en rendre compte par les figures 
qui sont annexées & cette étude. . 

Ces deux procédés de coloration élective pour la fibrine ont 
toujours été accompagnés de la coloration a lhématoxyline- 
éosine, et de la méthode préconisée par Dominici pour le sang 
et les organes hématopoiétiques, au bleu de toluidine-éosine- 


orange. 
ETUDE HISTOLOGIQUE. 
Fausses membranes de deux a trois heures. — Examinées 


deux ou trois heures apres Vinoculation, les piéces ne montrent 
rien & Texamen macroscopique et souvent méme, si la lésion 
artificielle a été convenablement faite, c’est-a-dire trés superfi- 
cielle, elle est presque totalement invisible. 

Au microscope, au contraire, on apercoit déji une réaction 
tres netle. Le derme de la muqueuse est cedématié sur une 
grande étendue et loin de ta petite plaie épithéliale ; de plus, 
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les capillaires, trés congestionnés, sont dilatés et gorgés de 
sang. En suivant l’épithélium de la partie saine de la trachée 
vers le point ot siége l’érosion épithéliale, on voit les cellules 
vibratiles disparaitre brusquement; ainsi se trouve limitée une 
encoche ott le derme est & nu. Comblant cette dépression et la 
débordant déa, existe un amas leucocytaire composé d’éléments 
fortement dégénérés avec nombreux noyaux pycnotiques (leu- 
cocytes & noyau polymorphe, principalement, accompagnés de 
gros mononucléaires) et parsemé de petits foyers hémorragi- 
ques. Par places les éléments cellulaires sont moins dégénérés, 
les Iésions de pycnose plus rares, Jeucovytes Pale moc ht el 
mononucléaires sont alors bien reconnaissables. 

En suivant la ligne occupée par Vépithélium détruit, on 
trouve quelques groupes de cellules ¢pithéliales, désorientées 
colorées en masse par l’éosine, 4 noyau plus ou moins recon- 
naissable, mais 4 forme caractéristique. 

Les coupes, colorées par la méthode de Kockel modifiée, 
mettent en évidence a la base de l’amas leucocytaire, au niveau 
de Ja surface du derme dénudé, faisant corps avec lui et le 
pénétrant légérement, un fin réseau fibrineux & mailles entre- 
croisées commencant 4 envoyer quelques prolongements dans 
Vépaisseur de la masse leucocytaire, que nous pouvons dés 
maintenant caractériser comme fausse membrane & son début. 

Fausse membrane de 4 a 6 heures. — Chez les animaux 
sacrifiés plus tardivement, la fausse membrane trachéale s'est 
développée. Examinée & un faible grossissement (PI. LV, fig. 4) 
elle semble jaillir de Pérusion épithéliale comme d’un cratére (1), 
le dépassant largement en hauteur et s’étalant sur les cOtés en 
forme de champignon, recouvrant une surface de plus en plus 
grande d’épithélium sain (lapin xxii-xx1v). 

A Ja base de cette fausse membrane et dans sa partie cen- 
trale nous avons observé, sur plusieurs de nos préparations, 
qu’une partie des cellules épithéliales de remplacement (fig. 2, b), 
cellules aplaties & noyaux bien colorés, élaient conservées et 
qu autour d’elles on retrouvait, souleyés et dissociés, des amas 


(1) Cet aspect a été signalé sur des coupes de trachée ou de larynx 
d’enfants morts de la diphtérie par L. Martin et J. Binot (Trailé des maladies 
de Venfance. de Grancher, 1897, p. 530), et plus récemment par Sudsuki 
(Beitrag zur Path. Anat., vol. XXIX, 1901). 
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en palissade de cellules vibratiles (e), bien reconnaissables 
guoique fortement dégénérées; certaines ont encore un noyau, 
mais protoplasma et noyau prennent presque uniformément 
les colorants; au méme niveau, mais sur les parties latérales, 
l’épithélium est peu reconnaissable (aa); les cellules arrondies, 
qui le représentent peut-étre, sont noyées dans une infiltration 
feucocytaire qui, du derme, se continue dans la fausse mem- 
brane. 

Le réseau fibrineux, de plus en plus développé, déborde a son 
tour le cratére épithélial. A la base de la fausse membrane, 
nous avons noté un aspect qui mérite d’étre signalé : sur les 
parties latérales, au point ot les cellules épithéliales sont peu 
reconnaissables, comme nous le disions dans le paragraphe 
précédent, noyées dans une infiltration leucocytaire, le réseau 
fibrineux est extrémement dense, formé de travées épaisses 
englobant les éléments cellulaires, et semble jaillir de la sur- 
face du derme (PI. LV, fig. 1 et 2, a-a) ; au contraire, dans la partie 
centrale, la ot les cellules de la base de V’épithélium (cellules 
de remplacement) sont conservées, l’exsudat fibrineux est 
représenté uniquement par de trés fins filaments de fibrine 
anastomosés aux filaments voisins de la fausse membrane, mais 
sans pénétralion dans le derme entre les cellules épithéliales 
de remplacement (fig. 1-b). L’aspect différent du réseau fibri- 
neux au centre oti la fausse membrane est isolée du derme par 
les cellules €pithéliales de remplacement saines, et sur les 
partics latérales oti les éléments cellulaires de la fausse mem- 
brane et du derme semblent confondus, nous semble illustrer 
de facgon saisissante Vorigine exsudative du réticulum fibri- 
neux. 

A cette période, l’exsudat fibrineux, largement infiltré de 
leucocytes,a soulevé de plus en plus l’amas leucocytaire primitif 
qui s’étale sur l’épithélium sain, et l’on peut schématiquement 
se représenter la fausse membrane au niveau de son point 
d'origine comme composée de deux couches : 1° une couche 
inférieure adhérente au derme, composée du réseau de fibrine 
exsudé englobant dans ses mailles les éléments épithéliaux plus 
ou moins dégénérés et dissociés, et des globules blancs; 2° une 
couche superficielle uniquement formée d’éléments leucocy- 
taires. En s’éloignant du cratére épithélial, la fausse membrane 
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est réduite 4 une seule couche d’éléments leucocytaires, repo- 
sant sur l’épithélium vibratile bien conservé. 

Fausses membranes de trois & quatre jours. Fausses membranes 
de premiere et de deuxiéme formation. — Partie du point d’ino- 
culation a la face antérieure de la trachée, la fausse membrane 
va s’étaler jusqu’a constiluer, chez certains animaux, un revé- 
tement complet de la trachée. En examinant certaines coupes 
provenant d’animaux sacrifiés ou morts apres trois ou quatre 
jours, nous avons remarqué que la fausse membrane s’im- 
plantait en différents points sur le derme de la mua Peas SE ie 
de ja lésion initiale (PI. IV, fig. 3). 

Au niveau de ces points de fixation, l’épithélium cylindrique 
cilié a disparu; le réseau fibrineux se continue avec celui du 
derme comme nous le verrons plus loin, et s épanouit en éventail 
autour de la plaie muqueuse, les filaments de fibrine les plus 
inférieurs deviennent horizontaux, et, se dirigeant paralléle- 
ment ala surface de la muqueuse, vont s’implanter plus loin, 
au niveau des points de fixation les plus proches. La fc 
membrane constitue ainsi entre les points dimplantation de 
véritables ponts de fibrine qui, sans adhérence aucune, 
recouvrent un épithélium parfaitement sain. 

A cetle période de son développement, la fausse membrane 
forme ainsi au-dessus de la muqueuse une série d’arcs succes- 
sifs, qui donnent un aspect tout a fait particulier aux prépa- 
rations (dans la coupe transversale de trachée dont une portion 
est représentée figure 3, nous avons compté, en partant de lastrie 
d inoculation, neuf points d’implantation) et qui nous semble 
caractéristique des fausses membranes de\prenuére formation. 

Cette constatation faite autrefois par L. Martin et Binot (1), 
et plus récemment par Sudsuki (2), est attribuée par ce dernier 
auteur a ce fait que, vraisemblablement, l’épithélium, détruit 
en des points divers par une cause quelconque, permet le 
développement, en chacun de ces points, d’une fausse membrane 
qui, en s’étalant sur la muqueuse, s'unit aux fausses mem- 
branes voisines, formant ainsi des ponts fibrineux au-dessus 
des portions épithéliales saines. 


(1) Communication orale. 
(2) Loc. cit. 
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Tel n’est pas notre avis, et pour la raison suivante : nos ino- 
culations ont toujours été faites sur la ligne médiane antérieure, 
et la Iésion, toujours unique, consistait en une strie longitu- 
dinale. 

Or, la figure 3 représente la face postérieure d'une trachée, 
trés loin de la lésion artificielle antérieure; et c’est en ce point 
que nous constatons l’aspect caractéristique, en ponts, que nous 
yenons de décrire. Comme la lésion pratiquée est unique, nous 
sommes amenés & conclure que, dans sa marche progressive 
excentrique, la fausse membrane, partie du cratére primitif qui 
lui a donné naissance, a successivement pris pied sur le derme, 
en des-points espacés, aprés destruction de l’épithélium, laissant 
intactes de larges bandes de celui-ci. 

Nous ne youlons pas cependant nier que le fait avancé par 
Sudsuki ne puisse se produire, car nous l’avons constaté nous- 
mémes dans une coupe de trachée ott Vinoculation avait été 
faite suivant deux stries paralléles (lapin vit) ; mais il nous 
semble que, sur les coupes que nous décrivons, il s’agit d’un 
tout autre processus, car il est difficile de concevoir, avant toute 
apparition de fausses membranes, la formation de lésions trés 
localisées et disséminées de l’épithélium (lésions que nous 
n’avons du reste jamais constatées, loin de la fausse membrane, 
quand celle-ci existe seulement en un point limité), donnant 
naissance a de multiples fausses membranes qui se réuniraient 
plus tard pour constituer l’aspect décrit. 

Nous croyons done, le plus souvent, & une formation unique 
et extensive, sans pouvoir préciser pour quelles raisons l’épi- 
thélium se détruit, au contact de la fausse membrane, en des 
points éloignés de la lésion initiale. 

Quand la fausse membrane se détache, elle se présente alors 
sous un aspect particulier (lapin xx), représenté PL. IV, fig. 4. On 
voit 1a, au niveau de la face interne de la fausse membrane, 
celle qui s'est détachée de la muqueuse, la preuve des points 
d'implantation multiples que nous venons de signaler (p-p-p.); 
ils sont figurés par des neeuds fibrineux, d’ot part en éventail 
un réseau fibrineux, a travées principales disposées en faisceaux 
épanouis, et se réunissant horizontalement avec les travées 
semblables des nceuds voisins. Les mailles de ce réseau sont 
larges, les travées épaisses, et les lacunes qu elles laissent entre 
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elles sont occupées par des leucocytes, d’autant plus nombreux 
qu’on se rapproche de la superficie de la fausse membrane, et 
par des débris des cellules épithéliales en voie des destruction. 
A la superficie de la fausse membrane, on retrouve encore 
quelques traces de lamas leucocytaire qui la constituait uni- 
quement au début, mais les cellules sont en voie de dégéné- 
rescence trés accentuée; les noyaux en pycnose, ou beaucoup 
plus souvent fragmentés et réduits a l’état de poussiéres 
nucléaires, sont entourés d’une couche protoplasmique informe, 
qui prend fort mal les colorants. 

La fausse membrane récente de premiére formation, telle que 
nous venons de la décrire, avec ses points d’implantation 
espacés, n’adhére, il est aisé de le comprendre, qu assez faible- 
ment a la muqueuse. Elle sera donc facile & détacher, et lais- 
sera au-dessous d’elle une muqueuse presque saine et peu 
saignante. 

Lorsqu’on examine l|’épithélium vibratile dans les interstices 
des points d@implantation de la fausse membrane, on constate 
que sil est sain & la partie moyenne, il dégénére peu & peu a 
mesure que l’on se rapproche du cratére fibrineux : les cellules 
sapplatissent progressivement, deviennent cubiques, puis se 
détachent, et, devenues indifférentes, prennent une forme 
arrondie; c’est sous cet aspect qu’elles sont peu & peu englobées 
par la fausse membrane (PI. 1V, fig. 5, a), tandis que leur noyau 
devenu vacuolaire et clair, et leur protoplasma en nécrose de 
coagulation, se détruisent peu a peu; elles ne sont bientdt plus 
représentées que par des masses arrondies hyalines, uniformé- 
ment colorées par les réaclifs, et sans noyau. 

L’épithélium vibratile étant ainsi dégénéré,disloqué, absorbé 
par le réticulum fibrineux, et l’évolution continuant, que la 
fausse membrane se détache ou non, entrainant les rares débris 
d’épithélium qui subsistent, le derme va se trouver & nu sur 
une trés grande surface, et la fibrine va s’exsuder en couches 
successives sur toute cette étendue et non plus en des cratéres 
bien délimités. Aussi l’aspect microscopique va-t-il changer, et 
ces fausses membranes de deuxtéme formation vont étre uni- 
quement constituées par des travées de fibrine, épaisses, paral- 
léles a la surface du derme, et réunies entre elles par des 
travées plus minces, constituant ainsi un réseau d’aspect bien 
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différent de celui que nous avons décrit tout a Vheure. Les 
couches les plus profondes adhérent entiérement au derme- 
dans lequel elles plongent, réunies qu’elles sont au réseau 
fibrineux intradermique. Aussi, ces fausses membranes sont- 
elles tres adhérentes, difficiles & détacher, et’ laissent-elles sous. 
elles un derme largement ulcéré et saignant. 

On se rend compte que l’évolution histologique correspond 
parfaitement aux constatations cliniques. 

Dans un de nos cas (lapin xix), nous avons pu constater les. 
deux évolutions sur la méme trachée : en arriére, la fausse 
membrane, quia progressé peu & peu de la face antérieure a la 
face postérieure de lorgane, est encore au premier degré de 
son développement, adhérente & la muqueuse & laquelle elle est 
fixée par des bases multiplesyEn ayant, au contraire, la ot elle 
a commencé a se développer, la fausse membrane, adhérente & 
toute la surface du derme, dénudée de tout épithélium, est au 
deuxiéme degré de son évolution, tandis que, dans la Jumiére 
de la trachée, on retrouve la fausse membrane de premiére 
formation qui l’a précédée et s'est détachée. | 

Ces fausses membranes de deuxiéme formation contiennent 
moins d’éléments cellulaires que Jes premiéres formées, on n’y 
trouve plus de cellules épithéliales, mais des polynucléaires en 
pelil nombre disséminés dans les mailles du réseau. 

Role de Véepithéhium trachéal dans la formation des fausses 
membranes. — Tout au moins pour les fausses membranes 
trachéales, il semblait que, depuis les descriptions excellentes 
d’Cértel (1), puis de Schweninger (2), confirmées par Leloir (3), 
le role de l’épithélium trachéal dans la formation des fausses 
membranes devait étre considéré comme nul. 

« Nous avons pu constater comme les auteurs précédents, dit 
Leloir, des formations de vacuoles dans les cellules épithéliales 
désagrégées, puis la formation rapide d’un exsudat fibrineur, 
qui tantot traverse l’épithélium dissocié pour conslituer a sa 
surface une fausse membrane fibrino-purulente plus ou moins 
épaisse, tantot souléve l’épithélium et constitue sous lui une 


0) OERtEL, Handbuch des spec. Path. und Therapie de Ziemssen, t. 1V,1* partie, 
A871. 

(2) Scawenincer, Eludes sur la diphtérie et le croup, Stuttgard, 1878. 

(3) Letoir, Archives de Physiologie, 1880, p. 420. 
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couche fibrino-purulente. Par suite de Vabsence de réticulum 
épithéhial véritable dans ces fausses membranes et de la pré- 
sence de basale (1), les fausses membranes de la trachée et des 
bronches se détachent avec la plus grande facilité. La produc- 
tion des fausses membranes diphtériques ou expérimentales, au 
niveau de la trachée et des bronches, differe notablement des 
modalités exposées a propos des muqueuses a Epithélium stra- 
life. » 

Cependant en 1897, Henke (2), dans un mémoire sur la repro- 
duction expérimentale de la diphtérie chez les animaux, apres 
avoir donné une description de la fausse membrane trachéale 
constituée (chez des lapins morts ou sacrifiés aprés un jour et 
demia six jours); aprés avoir noté que par places, dans les 
mailles du réseau fibrineux, sont enfermées les cellules de l’épi- 
thélium tombées, que la fausse membrane repose sur la hasale 
peu marquée chez le lapin ou sur les cellules rondes et plates 
de Vépithélium (cellules de remplacement), les cellules ciliées 
étant tombées, et que par places des ilots d’épithélium bien con- 
servé, avec cils, subsistent sous la pseudomembrane, ajoute : 
« Trés fréquemment dans mes préparations, mais seulement 
par endroits, se trouve exactement & la place de |’épithélium 
normal, et forme la couche inférieure de la pseudomembrane, 
la couche décrite en détail par Weigert (3) (Schollenschicht) ; 
elle se compose de lits sans noyaux qui ont a peu prés les 
dimensions et la forme de lépithélium, tel qu’il se présente 
ordinairement dans la pseudomembrane, elle prend une couleur 
jaune brillant avec le picro-carmin... D’accord avec Wagner (4), 
Baumgarten (5) a dernicrement interprété ces masses brillantes 
comme de l’épithélium fibrinoidement dégénéré, et j’approuve 
cette conception pour la diphtérie expérimentale. Nous savons 
que Weigert considére la plus grande partie de ces masses 
comme des leucocytes ayant perdu leurs noyaux et pour le 
reste comme de |’épithélium dégénéré. » 


(1) Il s'agit ici des fausses membranes trachéales de Venfant, car la basale 
est peu marquée sur la trachée du lapin. 

(2) F. Henke, Arbeiten fiir path. Anat. und Bact. Institut de Tubingen, prof. 
von Baumgarten, I[* volume, 1894-1899. 

(3) WercErt, Virchows Archiv, vol. LXX-LXXI. 

(4) Arch. der Heilkunde, Bd VII, 1866. 

(5) Berl. klin. Woch., 1897, nos 31 et 32. 
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Plus récemment Sudsuki (1), dans ses recherches sur la 
pathogenése des fausses membranes diphtériques, note la dis- 
position des fausses membranes trachéales en ponts ou arcades 
recouvrant des portions d’épithélium sain, et prenant pied en 
des points dépourvus d’épithélium (voir p. 271 et PI. IV, fig. 3) ; et 
revenant aux constatations d’(irtel, Schweninger et Leloir, il 
n’ observe pas que la fibrine se produise par la métamorphose fibri- 
neuse de l’épithélium ou des tissus conjonctifs; de méme il n’a 
jamais remarqué que l’exsudation fibrineuse se fasse a travers 
l’épithélium intact, comme Dietrich (2) le prétend. 

Nous avons soigneusement examiné nos préparations dans 
lespoir de saisir, en quelque point, la transformation fibri- 
noide de I’épithélium et la formation de la Schollenschicht de 
Weigert. D’aprés les descriptions des fausses membranes expé- 
rimentales que nous avons données, on peut conclure que rien 
ne nous autorise 4 admettre cette transformation de |’ épithé- 
lium. Celui-ci se montre plus ou ‘moins dégénéré, et la fausse 
membrane ne prend naissance et n’adhére secondairement au 
derme qu’en des points ot l’épithélium est dissocié ou a 
disparu. Si Von veut bien se reporter & la description des 
fausses membranes de quatre-six heures (page 269) nous avons 
noté, sur certaines préparations, a la base de la fausse mem- 
brane et latéralement, un aspect un peu spécial(PI1.1V, fig. 1 et 2); 
les cellules épithéliales & ce niveau sont peu reconnaissables, 
arrondies, globuleuses, plus ou moins vacuolaires, quelquefois 
privées de noyaux et incluses dans un réseau & mailles extré- 
mement épaisses; ce réseau a grosses mailles, coloré en rose 
brillant sur les préparations a |’ hématoxyline-éosine (fig. 2, a-a), 
est le seul point qui puisse rappeler la « couche de Weigert », 
mais sur les préparations par le Kochel-Van-Gieson, ce réseau 
est nettement composé de fibrine, et les cellules qu’il renferme 
ne sont la qu’a titre d’enclaves (fig. 1, a-a); la place de l’épi- 
thélium est occupée par un réseau fibrineux renfermant, 
semble-t-il, des cellules épithéliales dégénérées, mais rien ne 
nous permet de parler d’épithélium fibrinoidement dégénéré. 

Sur certaines de nos piéces provenant d’animaux sacrifiés 


(1) Loc. cit. 


(2) Baumcarten, Arbeilen auf dem Cebiete den Path. Anat. und Bakt. Vol. III, 
Cahier [, 1899. 
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aprés trois heures et chez lesquels la lésion primitive détrui- 
sait complétement l’épithélium en un point, le réseau fibrineux 
est nettement visible en ce point. I] est difficile de concevoir 
que cette fibrine ait pu naitre des cellules épithéliales, puis- 
quelles ont été détruites ; de plus, en admettant qu’il en soit 
resté ‘quelques-unes, le délai aurait été bien court pour per- 
metire une transformation en un réseau nettement constitué 
sans trace de son origine cellulaire. On pourrait nous objecter 
que la fausse membrane, dans ces cas, s’est formée suivant le 
mode des fausses membranes de deuxitme formation au niveau 
d’un derme dénudé, et que méme les auteurs qui défendent 
Torigine épithéliale de la fausse membrane au début admet- 
tent Vorigine exsudative des membranes de deuxiéme for- 
mation. Mais que l’on veuille bien se reporter 4 Ja description 
de la membrane ayant envahi la circonférence de latrachée, sur 
laquelle, partant du point lésé & lorigine, nous avons compté 
9 points d’implantation, ou encore a la fausse membrane pro- 
duite sur deux stries d’inoculation et recouvrant l’épithélium 
sain situé entre ces deux stries, il nous semble bien extraor- 
dinaire qu’au voisinage d’aucun de ces points nous n’ayons 
trouvé quelque chose qui rappelat celte singulitre dégénéres- 
cence de l’épithélium. Ce que nous avons vu et figuré sur les 
bords du cratére d’ott jaillit la fausse membrane (PI. IV, fig. 1-2) 
et entre les ponts fibrineux (fig. 3), c’est l'état de conservation 
parfait des cellules épithéliales, qui plus tard dégénérent et 
sont absorbées par le réticulum fibrineux. En résumé, nous 
admettons, pour les fausses membranes trachéales, une orzgine 
exsudative exclusive. 

Lésions du derme muqueus. — Nous avons déja signalé la 
congestion intense, vraiment caractéristique, qui existe dans 
tout le derme, souvent méme loin des lésions. Les artéres et 
les veines sont extrémement dilatées et gorgées de sang, et 
leur état explique que la muqueuse saigne si facilement aprés 
arrachement des fausses membranes de deuxiéme formation. 

Le derme lui-méme est fortement atteint. Non seulement il 
est tres cedématié, mais, comme la plupart des auteurs l’ont 
signalé, il est lui-méme infiltré par un réseau fibrineux dans 
toute son étendue et, souvent aussi, loin de toute lésion (fig. 6). 

Ce réseau est d’une finesse extréme. C’est un chevyelu 
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excessivement fin, a mailles polygonales, de toutes formes et 
de trés petites dimensions; au point d’entrecroisement des 
fibrilles, on constate de tres nombreux corpuscules fibrineux. 

Il est un fait intéressant a signaler, c’est que ce réseau en 
toile d’araignée, d’aspect uniforme, présente par places des 
points nodaux plus sombres, autour desquels le réseau est plus 
serré et plus dense. Si l’on examine avec attention le centre de 
ces newuds, on y observe un ou plusieurs globules blancs 
(PIIVetigaiya) 

Ce sont la des figures que nous avions déja constatées dans 
le derme de Voreille de lapin, aprés injection dans son 6pais- 
seur d’une émulsion de bacilles diphtériques (lapins 1, u, 
ll, IV). 

Le réseau fibrineux intradermique communique entitrement 
avec les points d’implantation des fausses membranes de pre- 
miére formation dont les travées fibrineuses, plus épaisses, péne- 
trent toujours plus ou moins la superficie du derme. 

Virchow et quelques auteurs allemands aprés lui ont pré- 
tendu que le derme participait, par sa nécrose, a la formation 
des fausses membranes. Nous navons pas constaté ce fait, et 
nous avons toujours vu la fibrine naitre par exsudation au 
niveau des points dénudés du chorion. 

Sur presque toutes nos préparations, on peut observer, 
autour d'un certain nombre de vaisseaux, des gaines fibri- 
neuses denses, plus ou moins larges, constituées par des 
travées trés épaisses (fig. 6, g). 

Les bacilles diphtériques dans la fausse membrane. — Lexsu- 
dation et la coagulation fibrineuses, la destruction de Pépithé- 
lium que nous venons de décrire sont vraisemblablement 
sous la dépendance de laction de la toxine diphtérique. En 
effet, les bacilles injectés ne se retrouvent ni dans le derme, ni 
i la surface de la muqueuse, ni dans ’épaisseur des fausses 
membranes. Que sont-ils devenus? 

Si lon examine une fausse membrane datant de trois heures 
et constituée presque uniquement, comme nous l’avons dit, par 
des globules blancs, on trouve les bacilles dans lamas leuco- 
cytaire, soit libres, soit déja phagocytés par les nombreux 
microphages présents. 

Si Pon suit alors le développement de la fausse membrane, 
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on voit qu’a mesure que celle-ci progresse excentriquement et 
s'étale, les bacilles restent toujours a sa superficie et particu- 
fissement a sa périphérie, comme nombre d’auteurs lont 
signalé. lls sont toujours portés au point le plus avancé, au 
niveau dela zone de progression, et par conséquent en contact 
avec l’épithélium sain, sur lequel glisse la fausse membrane ; 
peut-étre leur présence est-elle la cause de la destruction de 
lépithélium dans les points ot la fausse membrane s’implan- 
tera successivement. 

Dans les fausses membranes diphtériques développées sur la 
vulve de cobaye, nous avons également rencontré les bacilles & 
leur périphérie (cobayes 1, 11). 

Facilement mis en évidence sur les coupes par un Gram, ou 
‘mieux par la méthode de Weigert qui les colore & merveille, 
les bacilles se présentent, au début du développement de la 
fausse membrane, avec leurs caractéres habituels; plus tard, 
beaucoup s‘allérent, deviennent granuleux et ne sont plus 
représentés que par des trainées de grains colorés. 


rs 
CONCLUSIONS. 


La fausse membrane diphtérique, produite expérimentale- 
ment dans la trachée du lapin, nait de la Iésion artificielle et 
superficielle de la muqueuse comme d’un cratére; elle est cons- 
tituée uniquement, a son début, par un amas leucocytaire, & 
la base duquel, au contact du chorion muqueux, on peut mettre 
en évidence, dés la troisiéme heure, un réseau de fibrine. 

Se développant d’abord sous forme de champignon, la 
fausse membrane progresse excentriquement, recouvrant 
Vépithélium sain de la muqueuse qui, se détruisant par 
places, lui laisse prendre des points @implantation successifs, 
entre lesquels elle forme des ares ou ponts fibrineux, caracté- 
ristiques des fausses membranes de premiére berth: 

La fausse membrane nait par exsudation de fibrine du derme, 
sans que l’épithélium, qui se détruit progressivement par 
nécrose de coagulation, prenne aucune part 4 la formation de 
cette fibrine. 

Aprés la fausse membrane de premiére formation, l’épithé- 
lium ayant disparu, prend naissance une fausse membrane de 
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deuxiéme formation formée de travées fibrineuses paralléles & 
la surface du derme, fortement adhérente par toute sa surface 
au chorion dénudé. 

Le derme, fortement congestionné, est lui-méme infiltré 
d'un réseau fibrineux tres fin, qui présente des points nodaux 
plus denses, au centre desquels on trouve des leucocytes. Un 
certain nombre de vaisseaux sont entourés d’épaisses gaines. 
fibrineuses. 

Le réseau fibrineux, bien caractérisé dés la troisiéme heure, 
constitue la partie essentielle et caractéristique des fausses 
membranes diphtériques trachéales de premiére et de deuxiéme 
formation, il se trouve également dans le derme muqueux. 

Les bacilles injectés restent toujours a la superficie et ala 
périphérie de la fausse membrane, ov ils sécrétent la toxine(1), 
cause probable de l'exsudation fibrineuse et par conséquent de 
la formation de la fausse membrane. 


EXPLICATION DE LA PLANCHE IV 


Fic. 14. — Fausse membrane de six heures (Kockel-Van Gieson). Gr. 162/1- 

a) Parties latérales de la fausse membrane avec réseau fibri- 
neux (coloré en noir) a travées épaisses adhérant au derme. 

b) Partie centrale de la base de la fausse membrane ou les- 
cellules épithéliales de remplacement sont conservées (voir 
fig. 2-6), pas de filaments de fibrine provenant du derme. 

c) Epithélium normal. 

d) Derme avec vaisseaux dilatés \v. v.). 


Fic. 2. — Base de la fausse membrane de six heures représentée fig. 4 

(Hématéine-éosine). Gr. 340/21. 

a) Parties Jatérales de la base de la fausse membrane, épi- 
thélium peu reconnaissable, cellules arrondies, globuleuses, 
incluses dans un réseau a mailles épaisses avec infiltration 
leucocylaire provenant du derme. 

b) Cellules épithéliales de remplacement bien conservées. 

c) Cellules épithéliales normales limitant le cratére d’ow sort 
la fausse membrane. 

d) Derme muqueux, infiltré, edémalié, avec vaisseaux (V) tres 
dilatés. 

e) Cellules épithéliales soulevées, dissociées et dégénérées. 


(1) MM. Roger et Bayeux ont en effet montré qu'il est possible de produire 
des fausses membranes au moyen de toxine diphtérique. Comptes rendus de la 
Soc. de Biologie, 1897, p. 266. 
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Fic. 3. — Fausse membrane de quatre jours a la partie postérieure de ta 
trachée (Kockel-Van Gieson). Gr. 100/1. 
pp') Points d@implantation de la fausse membrane sur le 
derme muqueux dépouryu d’épithélium. 
c) Cellules épithéliales normales. 
f) Ponts ou arcs fibrineux reliant les points dimplantation. 


lic. 4 — lausse membrane de premiere formation détachée. 
f) Face libre de la fausse membrane. 
p.p.p) Points dimplantation de la fausse membrane, au niveau 
de sa face adhérente. 


Fie. 5. — Fausse membrane de deuxitme formation (Kockel-Van Gieson). 

Gr. 340/41. 

Dans la lumiére de latrachée flotte la fausse membrane de pre- 
mié¢re formation représentée fig. 4 et non figurée ici. En se 
détachant, cette membrane de premiére formation, avee ses 
nombreux points d@implantation, a dissocié et séparé les cel- 
lules épithéliales encore existantes et, entre toutes ces cellules, 
a pu se faire une exsudation fibrineuse abondante qui se dispose 
en strates paralléles; peu a peu les cellules épithéliales, de 
plus en plus dégénérées (a), sont absorbées dans le réseau 
fibrineux et l’on voit en 6, sur le derme a nu, lépithélium élant. 
entouré de fibrine de toutes parts, se confirmer la formation 
de fibrine. 


Fic. 6. — Réseau fibrineux du derme muqueux loin de la fausse mem- 
brane (Kockel-Van Gieson). Gr. 275/14. 
g) Gaine fibrineuse 4 grosses travées autour d'un yaisseau. 
n) Neeud fibrineux. 
r) Réseau fibrineux. 
v.v.v.) Vaisseaux. 
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RECHERCHES SUR LA PRESENCE BDU MANGANESE 
DANS LA SERIE ANIMALE 


par M. Gasriet BERTRAND et M. F, MEDIGRECEANU. 


Nous avons montré dans ces Annales que le manganese 
existe, au moins & l'état de traces, dans le sang et les organes 
de Vhomme et des animaux supérieurs : Mammiferes, Oiseaux 
et Poissons, chez lesquels il Joue sans doulte, comme chez les 
végétaux, un role trés important dans les échanges nutrilifs (1). 

Nous avons voulu savoir, & la suite de ces résultats, si la 
présence du manganése était générale chez les animaux ; nous 
l'avons recherché et méme dosé dans une série d’especes appar- 
tenant aux divers groupes zoclogiques, jusque et y compris les 
Kchinodermes. Ce sont les résultats ainsi oblenus que nous 
donnons aujourd’hui. 

Voici d’abord la liste des nouvelles espéces que nous avons 
examinées : 


Vertépris. Mammiferes : Rat blanc, Souris commune (Mos 
musculus L.) et sa variété blanche. 

Oiseaux : Tourterelle (Colum a turtur), Bouvreuil de Java 
en \ 

(Sie als 

Reptiles : Vipere cornue (Cerasles vipera). 

Batvaciens : Salamandre noire (Salamandra atra Lam.), 
Grenouille verte (Rana viridis L.\, Grenouille rousse 
(Rana temporaria L.). 

Poissons : Hareng, Sardine (Alosa sardina Cuy.), Limande, 
Maquereau, Merlan, Poisson rouge, Squale (Pristiurins 
melanostomus ). 


Arruropopes. Insectes : Gyrin (Gyrinus natator Fr.\, Piéride du 
chou, papillon (Prerts brassicae Fr.), Ecaille martre, chenille 


(1) Annales de VInstitut Pasteur, t. XXVI, p. 1013 (1912) et t. NN VIL. p. 1 (1913). 
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(Chelonia caja), Ecaille marbrée, chenille (Chelonia villica), 
Sauterelle (Locusta viridissima Fr.). 
Crustacés : Kerevisse (Astacus fluviatilis Rond.), Crevette 
grise (Crangon vulgaris Fabr.), Cloporte (Oniscus mura- 
rius Cuy.), Anatife (Lepas anatifera L.). 


Motiusques. Céphalopodes : Seiche (Sepia officinalis Link.). 

Gastéropodes : Vignot(Littorina littorea L.), Patelle (Patella 

vulgaris L..), Escargot des Jardins (Helix hortensis Mill.), 

Lymneée des étangs (Lymnea stagnalis L.). 
Lamellibranches : Wuitre de Marennes (Ostrea.edulis L.), 
Huitre portugaise (O. angulata Lam.), Coquille Saint- 
Jacques (Pecten Jacobeus L.), Moule (Mytilus edulis L.), 
Moule d'eau douce (Unio sinwatus Lam.), Coque (Cardium 
edule L.), Clovisse (Tapes decussatus L.). 


Vers. Hirudinées : Sangsue (Hirudo medicinalts L.). 


Ecuwopernes. As/éroides : Etoile de mer (Asteracanthion rubens 
Lia) 
Holothuries : Sticope royal (Stichopus regalis Selenka) (1). 


Nous avons employé la méme méthode d’analyse que dans 
nos recherches antérieures. Comme précaution particuliére, 
nous avons, dans la plupart des cas, débarrassé autant que 
possible l’estomac et l’intestin des animaux de leur contenu 
alimentaire; quelquefois nous avons méme ¢liminé ces 
organes. 


Le tableau ci-joint, disposé comme celui du_précédent 
mémoire, donne en milligrammes et fractions de milligramme 
les quantités de manganése que nous avons dosées, & environ 
40 p. 100 prés, dans le corps entier des animaux. Ce tableau 
contient en outre quelques déterminations faites sur des parties 
seulement d’animal. 


(1) Picnaro (Comptes rendus de Acad. des Sciences, t. CXXVI, p. 1882, 1898) 
dit avoir « cherché et rencontré » le manganése dans la Méduse, des coquilles 
blanches marines, des Escargots marins, l’os de Seiche, la carapace de Crabe, 
la chair de Langouste et la Sardine fraiche. 
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ESPECES EXAMINEES 


IRENE LEWES Gg a 8 omc 
Souris commune. . . 
Souris blanche (1) 
Souris blanche (2) 


Souris blanche (3) . . 
Souris blanche (4) 


Souris blanche (5) 


Tourterelle 


Bouvreuil 


Vipére cormue ... . 


Grenouille verte .. . 
Grenouille rousse (1). 
Grenouille rousse (2). 


Salam andres smear 


Hareng (2) . 
Sardine 


Limande 


© © © «@ 0 ie © 


Maquereau 


Merlaneettepe.) e 73 


Poisson rouge... . 
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POIDS 28 MANGANESE 
et p. 100 er. 
SUBSTANCE | MANGANESE de OBSERVATIONS 
Heche trouvé OWES Ne 
analysée. | en milligr. fraiche. 
: VERTEBRES. | 
|Mammiféres. | 

gr milligr. milligr. 

99» 0,008 0,030 Tube digestif vidé. 

9,45 0,018 0,190 Tube digestif non vidé. 

Seo: 0,015 0,187 Tube digestif non vidé. Nour- 
riture additionnée de KCl. 

10,35 0,25 0,244 Tube digestif non vidé. Nour- 
riture additionnée de NaCl. 

29 » 0,016 0,035 Souris portant un adénocarci- 
nome transplanté pesant 6 gr. 6. 
Tube digestif vidé. 

44» 0,008 0,056 Souris portant un adénocarci- 
nome transplanté, pesant 5 gr. 3. 
Tube digestif vidé. 

22s 0,008 0,036 Tube digestif vidé. 

Oiseaux. 
16,9 0,035 0,207 Tube digestif non vidé. 
21 » 0,025 0,119 Tube digestif vidé. 
Reptiles. 
19,4 | 0,035 | 0,180 | Tube digestif vidé. 
Batraciens. 

41,95 0,075 0,627 Un individu entier. Tube di- 
gestif non vidé. 

28,1 0,090 0,320 Un individu entier. Tube di- 
gestif vide. 

25,4 0,417 0, 460 Un individu entier. Tube di- 
gestif vidé. 

6,88 0,070 1,017 4 individus. Tube digestif vidé. 

Poissons. 

V5 0,140 0,124 Femelle. Longueur : 24 cent. 
Tube digestif vide. 

88 0,080 0,090 Male. Longueur : 22 cent. Tube 
digestif vidé. 

69 0,080 0,116 Un individu. Longueur: 20 cent. 
Tube digestif vide. 

84 0,200 0,238 Le poisson entier pesait 125 er. 
Honeueur s 30 cent. Tube digestif 
vidé 

88 0,050 0,056 Le poisson entier pesait 190 gr. 

: Long. : 28 cent. Tube dig. vidé. 

85 0,080 0,094 Poisson entier : 198 er. ong. 
28 cent. Tube digestif “vide. 

33 0,120 0,360 5 individus. Long. : 6 & 8 cent. 
Tube digestif vidé. 

18 0,110 0,644 Deux embryons. 


errr 
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ear MANGANESE 
a nese a) sf ps 100nee 

ESPECES EXAMINEES SUBSTANCE | MANGANESE de OBSERVATIONS 
fraiche trouvé substance 


analysée. | en milligr. fraiche. 


cme | ee SES 


ARTHROPODES. 
Insectes. 
gr.. milligr. milligr. 
CNAME S Boot aes 2,134 0,015 0,702 
Prenderduschou ea 2,44 0,005 0,248 60 individus entiers. 
Ecailecmantrety cys a) e155 0,360 3,428 5 individus entiers. 
Ecaille marbrée, . . .| 16,4 0,200 4,249 5 individus entiers. 
Sauterelle; 2h jue sey Ano 0,045 0,381 40 individus entiers. 
Crustacés. 
EcCrevisseu(iie secs. liniaali 1,625 9,144 Un individu entier avec sa 
Ecrevisse (2)... ..| 12,60 1,400 yl ae 
Crevette grise .. 4. sy 0,087 0,147 40 individus entiers. 
ClopOnte acme st 10 » 0,070 0,700 
ANVEMINKSS a ho 6 oy oe Se 50» 0,090 0,180 Seulement les parties molles. 
MoLiusaQves. 
Céphalopodes. 
SOKO Ne 3 ae bene Bc | 50» | 0,035 | 0,110 | Seulement les parties molles. 
Gastéropodes. 
Wirenotedine sane sere) 40. 0,200 1249 5 individus avec les aauillest 
\WEO (Bon 8 B) o-oo abel 0,600 2,843 30 individus sans  coquilles 
(Poids total : 99 gr ). 
Wien Obs(3) sere ee) er dies 0, 733 4 226 Coquilles seules. 
PAC IIC ars se, meet 20,9 0,031 0,148 Individus entiers. 
EScangoti ie. 3. = SL» 1,450 1,666 5 individus sans coquilles. 
Escargot (2)...... Sia 0,700 1,856 3 individus sans coquilles, en 
état hibernant. 
Biscargot (3)... . 2. 41,4 0,030 0,263 Coquilles seules. 
SLymnée (1)... +. 2,732 0,095 0,477 10 individus entiers. 
DSRS (Coo 66 oll oan 0,696 4,145 30 individus entiers 


a eed | 


ESPECES EXAMINEES 


Huitre de Marennes (1). 


Huitre de Marennes (2). 
Huitre portugaise (1). 
Huitre portugaise (2). 
Peigne St.-Jacques (1). 
Peigne St.-Jacques (2). 
Peigne St.-Jacques (3). 


Peigne St.-Jacques (4). 


Moule (1). 


WiKoyil yey (PM 2A Gs Geer, 


Moule (3). . 


Moule 


Coque (1). 


Coque (2). 


Clovisse (1). 


Clovisse (2). 33 = 


Sangsue 


Etoile de mer. . 


Sticope. ... 


Te 


deau douce. . 
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POIDS DE MANGANESE! 
Sa | ee 00 er 
SUBSTANCE | MANGANESE de 

fraiche trouvé substance 
analysée. | en milligr.| !taiche. 
Lamellibranches. 

gr. milligr. milligr. 
42,5 0,020 0,100 
23,4 0,208 0,818 
30,8 0,200 0,649 
24,5 0,146 0,395 
Onno 2,400 3,664 
13,8 028 0,200 
73 » 1,400 1,917 
13,8 0,027 0,194 
24 88 0,128 0,323 
30» 0,075 0,150 
16,9 0,073 0,434 
14,25 1,056 7,410 
46» 0,075 0,163 
se yee 0,016 0,101 
45,8 0,050 0,109 
265 > 0,012 0,046 

VERS. 
Hirudinées. 
3,217 


| <0, 005 | <0,040 


ECHINODERMES. 

Astéroides. 
50» | 0,047 | 0,094 

Holothuries. 
30» | 0,020 | 0,040 


OBSERVATIONS 


Contenu de 6 coquilles de 7a 
8 cent. de largeur Poids total : 
272 gr. 

Coquilles seules. 


Contenu de 3 coquilles de 12 
cent. de long. Poids total : 360 gr. 
Coquilles seules. 


Contenu de 2 coquilles de 9 
cent. de larg. Poids total : 192 gr. 
Partie des coquilles ci-dessus. 


Contenu d'une coquille de 11 
cent. de Jargeur, pesant 184 gr. 
Partie de la coquille ci-dessus. 


8 individus avec les coquilles. 


Contenu de 6 de 
méme lot. 


Une partie des coquillesseules. 


coquilles 


2 individus entiers. 


Contenu de 412 coquilles de 
3 a5 cent. de largeur, pesant en- 
semble 152 gr. 

Une partie des coquilles seules. 


Contenu de 10 coquilles de 
445 cent. de largeur, pesant 
ensemble 162 gr. 

Coquilles seules. 


| 4 individus entiers. 


| Partie d'un individu. 


| Partie d'un individu. 
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Les cinquante et un dosages que nous avons pu effectuer sur 
les quarante especes énumérées ci-dessus, ajoulés & ceux, bean- 
coup plus nombreux encore, que nous avons déja publiés, 
prouvent que le manganese est répandu sans exception dans 
Porganisme de tous les représentants du régne animal. 

Chez les Vertébrés, ce sont les Mammiféres qui sont les moins 
riches : on n’y trouve guére plus de quelques centitmes de 
milligramme de manganése pour 100 grammes d’organisme 
total, tandis que l’on rencontre des proportions cing A dix fois 
plus grandes du méme métal chez les Oiseaux, les Reptiles, les 
Batraciens et les Poissons. 

Chez les Invertébrés, dont la richesse est, en général, assez 
grande, les variations observées ne portent pas sur un nombre 
suffisant d’espéces pour donner lieu & des comparaisons tant 
soit peu définitives, mais on peut déja observer que les Mol- 
lusques gastéropodes et lamellibranches sont parmi les animaux 
les plus abondamment pourvus de manganése. Chez le Vignot, 
la Lymnée, le Peigne Saint-Jacques, nous avons dosé plusieurs 
milligrammes de métal pour 100 grammes d’animal extrait de 
la coguille (1). Cette observation est & rapprocher de la décou- 
verte, faite par Griffiths (2), dun pigment respiratoire & base 
de manganése, la pinnaglobine, dans le sang dun Mollusque 

lamellibranche, Pinna squamosa; elle en augmente la portée 
en rendant vraisemblable la présence d’une combinaison iden- 
tique ou analogue a la pinnaglobine dans lorganisme de divers 
Mollusques aquatiques. 

Une autre observation inléressante ressort des nombreuses 
déterminations de manganése que nous avons faites chez les 
animaux, dans leur sang et dans leurs organes, lorsqu’on les 
compare & celles qui ont été publiées, a diverses reprises, au 
sujet des plantes et des produits d’origine végélale; c'est la 
grande différence quantitative qui sépare les deux régnes d’étres 
vivants au point de vue de la teneur en manganése, la pauvreté 
excessive des espéces animales comparée a celle, déja trés 
petite, cependant, des espéces végélales. I] y a 1a une notion 


(1) H. Brapiey (Journ. of biol. chemistry, t. IL, p. 151, 1907) a dosé de 0,601 
4 1,19 de manganése dans les tissus desséch¢s d'un mélange d’Unio et d’Ano- 
donta (Lamellibranches d'eau douce). 

(2) Comptes rendus de V Acad. des Sciences, t. CXIV, p. 840, 1892. 
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précise quill sera sans doute utile de faire entrer en ligne de 
compte dans l'étude de l’origine des espéces et de leur mode 
dodaptation biochimique aux milieux, dans l'interprétation de 
la valeur des régimes végétarién et carnivore, dans les consi- 
dérations, enfin, relatives 4 la nature du terrain physiologique. 


ETUDES SUR LE PNEUMOCOQUE 


(SIXIEME MEéMOTRE) 


PRESENCE DU PNEUMOCOQUE DANS LE SANG 
DES PNEUMONIQUES 


par L. COTONI. 


Nombre d’auteurs ont recherché le pneumocoque, pendant 
la vie, dans le sang des pneumoniques. La présence de ce 
microbe, en pleine circulation, fut d’abord considérée comme 
rare; on pensait que, chez les seuls malades gravement atteints, 
les germes peuvent abandonner le poumon et envahir le sang. 
Puis divers bactériologues, méme en n’employant que les 
techniques courantes, affirmérent avoir obtenu des résultats 
positifs chez presque tous les sujets examinés. Sous influence 
de celte affirmation, s'est rapidement dessiné un schéme 
inexact, d'aprés lequel la pneumonie ne serait qu'une septicémie 
i marche eyclique, avec localisation pulmonaire. Aussi la 
désigne-t-on aujourd’hui, dans des ouvrages classiques, sous 
le nom de « septicémie diplococcique ». Les recherches, que 
nous avons entreprises chez de nombreux malades, nous 
conduisent & une opinion différente, identique al ancienne. 

Les sujets dont le sang a été examiné offraient les symptomes 
classiques de la pneumonie lobaire, terminée par une crise ou 
par la mort; ainsi se trouvaient éliminées les affections pulmo- 
naires & pneumocoques dont la marche n’est pas cyclique. 
Disons-le de suite : dans la pneumonie, l’hémoculture offre 
surtout un intérét théorique; il est rare que ses résultats vien- 
nent lever une hésitation ou redresser un diagnostic erroné; 
tout au plus la présence des germes dans le sang permet-elle, 
on le verra plus loin, de redouter l’apparition de métastases. 


Dans ces Annales (juin 1911), on a déja fait connaitre la 
technique employée pour l'étude du sang des pneumoniques, 
et montré Vintérét qu'il y a& pratiquer, parallélement, la culture 
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massive en milieu T, suivie d’un isolement sur gélose T — et 
Visolement d’emblée sur gélose T. On a également indiqué 
pourquoi, dans les cas positifs, ce dernier moyen fournit les 
meilleurs résultats, quant & l’appréciation exacte de la virulence 
des germes obtenus, et on a motivé les raisons qui condamnent 
inoculation directe (ila souris), comme méthode de recherche. 

Nous avons ensemencé chaque fois, dans 80-200 cent. cubes 
de milieu T, 5-20 cent. cubes de sang (cilraté ou non, cela n’a 
aucune influence sur les résultats) — et, sur 10 tubes, en 
moyenne, de gélose T, 2-4 cent. cubes du méme sang. Des 
expériences comparatives nous ont montré qu’on ne gagne rien 
et méme qu'on peut perdre 4 vouloir remplacer ce milieu par 
d’autres. 

D’apres ces recherches, la présence du pneumocoque serait 
loin d’étre constante dans le sang des pneumoniques. A Vheure 
actuelle, nous avons étudié, en détail, 35 ma/ades (7 enfants, 
28 adultes); leur sang, ensemencé a 1, 2 ou 3 reprises, n’a 
fourni que 10 fois (dans 9 cas) des résultats positifs. Ces 
résultats ne suggérent pas précisément limage de nombreux 
germes circulants, car, dans les cas positifs, on ne comptail 
sur gélose T que de rares colonies. 

Dans de pareilles condilions, peut-on parler de septicémie ? 
Peut-on considérer la pneumonie comme une septicémie a 
localisation pulmonaire? Depuis quatre-vingts ans que ce mot 
de septicémie a été introduit dans le langage médical, les 
auteurs ont toujours discuté sur sa_ signification. Dans le 
principe, il exprimait une allération du sang par les matiéres 
septiques ou putrides résorbées au niveau des plaies. Puis, on 
Pappliqua aux affections médicales d’allure adynamique, dont 
le pronostic apparaissait toujours fatal. A cette conception 
« hypertoxique » s’est substituée une conception « hyperinfec- 
lieuse ». On semble aujourd’hui d’accord pour admettre que la 
septicémie est ’envahissement du sang par les microbes. Mais 
alors qu’entend-on par envahissement? 

I] faut, avant tout, distinguer entre la présence des germes 
dans le sang et leur multiplication. Plus on perfectionnera les 
techniques, plus on ensemeucera ‘ae sang dans les milieux, plus 
souvent on répétera les examens, et plus on aura de chances de 
déceler, par leur multiplication in vitro, les unités discrétes 
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charriées & travers les vaisseaux. Mais on n’augmentera pas le 
nombre des nucrobes visibles au microscope. lia présence de 
quelques germes circulants prouve leur conservation momen- 
tanée et non leur multiplication; si lon parle de septicémie a 
propos de la pneumonie, que dira-t-on pour la fiévre récur- 
rente ? Simple différence dans le nombre des germes circulants? 
Non pas, car l'expérience nous apprend qu’il existe objective- 
ment une coupure entre la simple conservation et le dévelop- 
pement; quand les microbes se mettent a pousser dans le sang, 
on sail, depuis Pasteur, quils le font vile et abondamment. 

Bactériologiquement, il n’y a pas de septicémie chez les 
malades atteints de pneumonie (du moins n’en avons-nous 
jamais observé). Cliniguement, la. pneumonie reste le type de 
la maladie locale et non de Vatfection fotius substantive. Anato- 
miguement, enfin, des lésions de « septicémies plus ou moins 
hémorragiques » n’encadrent pas les altérations pulmonaires si 
magistralement décrites par Laénnec. 


Est-ce a dire que la présence des pneumocoques surtout en 
quelque quantité, dans le sang circulant, ne comporte aucun 
intérét? Nullement. Elle révéle soit une virulence marquée de 
Vagent pathogene, soit une résistance amoindrie du_ sujet 
atteint, soitles deux. Elle autorise, d’autre part, & craindre la 
production de métastases, surtout dans les cas ot: Vhémoculture 
se montre positive & plusieurs reprises. C'est ce que prouvent, 
succinctement résumées, les observations de plusieurs de nos 
malades. 


1° k..., homme de cinquante-huit ans, alcoolique. Artério-sclérose accentuée. 
Pneumonie du sommet gauche, suppurée. Eltal général grave, température 
dépassant 40°, délire, soubresauts des tendons. Hémoculture le 3° jour. 
Mort le 5¢ jour. 

20 M..., homme de soixante ans. Pneumonie, suivyie au bout de quelques 
jours d'une méningite purulente 4 pneumocoques. Hémoculture la veille de 
la mort. 

3° G..., gargon de six ans. Pneumonie gauche massive, avec prédominance 
des symptomes inflammatoires. Crise le 6° jour. Guérison rapide. Hémocul- 
ture le 5¢ jour: négative avec le sang du coude, positive avec quelques gouttes 
de sang du doigt. 

40 S..., homme de vingt et unans. Pneumonie droite massive; predominance, 
comme dans le cas précédent, des symptomes inflammatoires. Température 
de 40°, délire dés le début de la maladie. Crise typique le 7° jour. Guérison 
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rapide. Hémoculture le 4¢ jour: sang du coude et sang du doigt fournissent 
du pneumocoque. 


50 L.... homme de trente ans. Pneumonie gauche compliquée dés le 3¢ jour 
de pleurésie purulente parapneumonique. Guérison apres empyeme. Hémo- 
culture négative le 2e jour, positive le 4° jour. 

6° M..., homme de trente-deux ans, sans aucun antécédent pathologique. 
Pneumonie ayant succédé a une chute sur le thorax. Terminaison normale 
par crise. Dans le cours de Ja maladie, examen de l'urine montre en grandes 
quantités du glucose et de l'acétone; pendant la convalescence, orchife, puis 
érysipéle spontanément guéris. Hémoculture positive le 3° jour. 

jo L..., homme de trente-neuf ans. Pneumonie gauche, avec albuminurie 
de 3 grammes par litre. Crise imparfaite le 5° jour. La fiévre reparait le 
7e jour, lalbuminurie atteint bientét 12 grammes, puis diminue, mais persiste 
encore un mois aprés le début de la maladie. A cette époque, abcés périné- 
phrétique & pneumocoques. Incision. Guérison. Hémocultures positives le 
3e et le 7¢ jours, négative le 10¢ jour. 


8° M..., homme de vingtans. Pneumonie double; symptomes généraux graves, 
signes de défaillance cardiaque, cyanose. Guérison par crise franche. Hémo- 
culture positive le 9e jour, avant la crise. 


9° V..., homme de quarante-deux ans. Pneumonie abortive; symptomes 
critiques caraclérisés dés le 2° jour. Chute progressive de la température. 
Hémoculture positive ie 9° jour, contre toute attente (la température était de 
36° 7, le pouls de 70, la guérison semblait achevée). 


Nous deyons mentionner que si, dans deux cas mortels, nous 
avons pu déceler des pneumocoques circulants, dans trois autres 
cas également mortels [hémoculture s‘est montrée négatiye, 
méme quelques heures avant la fin (bien que le sang ait été 
prélevé largement); ces trois malades n’ont donc pas suecombé 
précisément a la « septicémie diplococcique ». 

il ne semble pas que le pneumocoque disparaisse nécessaire- 
ment du sang aprés la crise (observation 9); mais, pour éluecider 
cette question, il faudrait un nombre énorme d’examens, étant 
donné la rareté des hémocultures positives (surtout positives a 
deux reprises). Il parait bien démontré que la virulence des 
pneumocoques isolés du sang ne l'‘emporte pas sur celle des 
germes extraits des produits pathologiques (crachats, pus). 
Parmi nos 10 échantillons obtenus par hémoculture, 3 étaient 
en effet avirulents et un seul trés virulent. 


: ; : 

Nous conclurons done que /a pneumonie lobaire continue & 
nous apparaitre telle que Tont imaginée les classiques et les 
premiers bactérioloques, c est-a-dire toute différente d’une sepli- 
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cémie, et que la notion de septicémie diplococcique ne répond 
pas aux faits que nous avons observés. 

Le pneumocoque passe parfois dans le sang des pneumoniques, 

: eaten . 

ne sy multiplie pas, mais peut aller former au loin des foyers 
métastatiques. Le passage dans le sang parait plutot lié d’ordi- 
naire aun fléchissement de la résistance des malades qu’a une 
virulence marquée de l’agent causal. 


GLANDES SURRENALES ET TOXI-INFECTIONS — 


par A. MARIE 


Les lésions congestives, souvent intenses, notées au cours 
de diverses maladies microbiennes, telles que la diphtérie, la 
tuberculose, le tétanos, ainsi que les altérations histologiques 
décrites dans les g/andes surrénales, ont depuis longtemps 
conduit ’se demander si ces organes ne jouaient pas un role dans 
la défense de Vorganisme vis-a-vis des agents infectieux et de 
leurs sécrétions. Matis, en dépit de ces lésions si souvent consta- 
tées, les fonctions multiples des capsules, et en particulier 
Vune d'elles, la fonetion adrénalinique, ont fait lobjet seule- 
ment d'un trés petit nombre de recherches expérimentales 
dans leurs rapports avec les infections et intoxications de 
lorganisme. 

Des deux procédés qui s’offrent a l’expérimentateur pour 
étudier le rdle d'une glande & sécrétion interne en physiologie 
pathologique, ablation de lorgane ou étude de l’action de ses 
produits, nous nous sommes d’abord appliqué au dernier, en 
ayant surtout en vue l’alcaloide que l'on a extrait des capsules 
et ensuite préparé par synthése. 

Dans cette étude, nous désirons done exposer nos recherches 
sur l’action de l’adrénaline et d’autres préparations des glandes 
surrénales, Wabord vis-a-vis des toxines bactériennes, dont 
nous prendrons comme types les toxines tétanique et diphté- 
rigue. 


I. — ACTION DE L’ADRENALINE SUR LA TOXINE TETANIQUE (1) 


Si Pon expose pendant quelques heures a la température de 
37 degrés, dans un pelit tube fermé a la lampe, un mélange en 
proportions convenables de toxine tétanique et d’adrénaline 


(1) A. Mantz, Comples rendus de la Soc. de Biologie, t.. LXXU, p. 864. 
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naturelle, il se montre tout & fait inoffensif pour une espéce 
aussi sensible au tétanos que la souris. Un centiéme de milli- 
gramme Vadrénaline naturelle peut neutraliser environ cin- 
quante doses mortelles de toxine pour cet animal. La méme 
quantité de toxine diluée dans l'eau physiologique et sou- 
mise aux mémes conditions a conservé ses propriétés patho- 
genes. 

Les solutions millésimales de seprarénine synthétique 
gauche (tartrate), de suprarénine drove (bitartrate), de supra- 
rénine racémique (chlorhydrate), toutes également neutres au 
tournesol, se sont aussi montrées actives sur la toxine téta- 
nique, et la suprarénine synthélique gauche, en particulier, 
exerce son pouvoir neutralisant sur la tétanotoxine aux mémes 
doses que l’adrénaline naturelle (1). 


TapLeau 1. — Neutralisation de la toxine tétanique par l'adrénaline. 
ER SR LT EE EIS LE IE SEL LE EPI SEO IEE EET IOC SLI LE IELY LOE SEEDED, 1 IRB BA OS IEE 
JOURS 


MELANGES INJECTES, 


apres une exposition de 20 heures 


a 37 degrés. 4 2 


ioe) 
i 
or 
aD 
a] 


SS OUIGISi ime eliO, 00028 C. Gra. arial eeu eer cures (lly (eel nel |e a Ema > 


Souris 2. TT. 0.01 e.c. 
+ adr. 1 p. 1000 (nat.) 0,0! c.c.| 0 () () 0 | 0} 0/0 


Souris 3, 01. 0:01 ¢.¢.- = 0,01 ¢:¢- 


PNOURS NBO a ale De AUN 555 oe ae al 0 ) 0 | 0} 010 
Syornveiigs APU PLO eaeyie Pe UAL ee, ee 5 vill a] ee eee 
Souris tLe lel 0.005 Gat 0 10eeac: 

Bitartr. suprar. de 1 p. 1000. . .| 0 0 0) 0 | 0} 010 
Souris 6: 09. 0.005 c,c.—— 010"G.e: 

Chiicupranirac4 ps 1000; yey ay OPT ONy Oe yh .0;ei0)) Oe a 
SOULISM LL OOUTCAC. teen te) ells) ste ss) a apt anid real ee 


Souris 8. TT. 0,01 c.c. + 1 c.c. 
Chi. de dioxybenzylméthylamine 
NA DEINE IE 5 t sae aah ao) a 


Dans ce tableau 1, qui présente quelques exemples choisis 


(1) D'apres Arthur R. Cushny (Journ. of phys., t. XXXVI, f. 2, p. 130), 
Yaction de Vadrénaline naturelle sur la pression sanguine, chez le chien, 
serait deux fois plus forte que celle de son isomére synthétique. 
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parmi de nombreuses expériences, nous avons fait figurer un 
produit alcaloidique, le chlorhydrate de dioxybenzylméthyla- 
mine, qui, lui aussi, peut neutraliser, & la dose de 0 gre O04 
environ, cinquante doses mortelles de toxine. Cette substance, 
qui est un phénol & chaine latérale aminée, répond & la for- 
mule 
OH, ae 
C*H® — CH? — NH — CH 
OH” 
celle de ladrénaline étant 
OW, 
oy? OH — CHIOH) CHE — NHCH® 

Etudié par Tiffeneau (1), surtout au point de vue des condi- 
tions de structure moléculaire qui jouent un role important 
dans son action physiologique, cet alcaloide, ot la fonction 
alcool se trouve supprimée, est doué d’une action vaso-con- 
strictive tout & fait comparable a celle de l'adrénaline, et dont 
elle ne différe qu’au point de vue quantitatif, puisque c’est 
seulement aux doses de 0 gr. 005 par kilogramme d’animal 
que l'on peut, avec ce produit, réaliser les mémes effets phy- 
siologiques qu’avee des doses d’adrénaline environ 100 fois 
plus faibles. 

Quelle idée pouvons-nous nous faire de cette neutralisation 
de la toxine tétanique? 

On sait que lactivité des toxines, corps auxquels on recon- 
naif aujourd’hui les attributs des colloides, passe pour étre liée 
dune facon trés étroite & leurs propriétés physiques. C’est ainsi 
que l'on tend a expliquer l’action de certains corps chimiques 
sur les toxines bactériennes : leur activité se trouverait plus 
ou moins affaiblie ou méme détruite toutes les fois que l’addi- 
tion de certaines substances cristalloides viendrait modifier 
état physique du solvant. De ce nombre sont précisément 
certains corps, alcaloidiques comme l’adrénaline, tels que les 
sels de quinine, de morphine. 

A la dose de 0 gr. 001, le chlorhydrate neutre de quinine 


neutralise in vittro cing doses mortelles de toxine téta- 
nique, 


(1) M. Trevengzau, Th. de Paris, 1910. 
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Tasteau 2. — Action du chlorhydrate neutre de quinine 
sur la toxine tétanique. 
ena 


MELANGES INJECTES JOURS 


aprés une exposition de 18 heures 


a 37 degrés. 4 


Souris 1. Toxine tétanique 0,001 c.c. 
Fauroisiillee cn cscesn ire =|=/+ 


Souris 2. Toxine tétanique 0,005 ¢.c. 
+ 1c.c. d@eau distillée contenant 0,001 
gramme de chl. de quinine . 


Souris 3. Toxine tétanique 0,007 c.c. 
+ 1 ¢.c. @Weau distillée contenant 0,001 
gramme de chide quinine’... ) .. 0} 0}—|—|— 


Si, dans la neutralisation de la toxine tétanique par l’adré- 
naline, celle-ci intervient pour modifier l'état physico-chimique, 
a son tour ce dernier peut favoriser les réactions chimiques 
des substances en présence. C’est un fait connu que les corps 
oxydants exercent une influence destructive sur la tétanotoxine. 
D’aprés les recherches anciennes de Siebert (1), assez actif est 
sur elle le peroxyde de calcium, dont il faut 0 gr. 50 pour 
neutraliser mille doses mortelles de toxine tétanique. L’eau 
oxygénée, des oxydases, la laccase se sont montrées aussi plus 
ou moins actives sur ce poison, qui parait étre tout a fait 
détruit par ces substances, puisqu’il est devenu inapte a pro- 
voquer la formation d’anticorps. 

Si la neutralisation de la toxine tétanique par l’adrénaline 
parait aussi ¢tre liée 4 une question de constitution chimique, 
en quoi consiste-t-elle? 

La solution de l’alcaloide n’a pas besoin d’étre fraiche pour 
exercer son aclion neutralisante. Si, par exemple, on la fait 
passer & travers une bougie, elle s’oxyde fortement et en sort 
avec une couleur brune plus ou moins foncée : dans cet état 
d’oxydation, ladrénaline a perdu une grande partie de son 
pouyoir toxique, et une souris de 15 grammes, qui meurt 
avec 0 gr. 0002 decetalcaloide, peut alors en supporter beaucoup 


) (1) Stesent, Zeils. f. phys. Chemie, 1901. 
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plus. Cependant ladrénaline, devenue ainsi trés peu toxique, 
exerce la méme action neutralisante sur le poison tétanigéne 
qu’avant d’étre oxydée. 

Préparons maintenant un mélange toxine-adrénaline en pro- 
portions neutralisantes et exposons-en la moitié a la glaciére et 
l'autre & 37 degrés; la premiére conservera toute son activité 
tétanigene, tandis que la seconde sera devenue inoffensive 
pour la souris. 


TaBLeau 3. — Adrénaline oxydée. Action de la température. 
re aememememmemeenremnseeeiemesseimeereiemesiseeeeeceasiaaeeseseeaseaaeseeceasasaaasaasasaacaaasaacaaaaaaacaassasaasaasaaasameacacammaaamaammaamamaaaameatael! 
JOURS 
MELANGES INJECTES 
4 2| 3.4.) 5617 
Souris 1. Toxine tétanique 0,0002 c.c. ...... => SS yl ot nfo 
Souris 2. Toxine tétanique 0,01 c.c. + 0,10 c.c. 
Sol.cadra synwt p: 1000 fratehes(37) ee elee Ot Os ieOlmimnO pn, NOLO) 
Souris 3. Toxine tétanique 0,01 c.c. + 0,10 c.c. 
Sol. adr. syn. 4 p. 1000 oxydée (379). .| 0 | 0] 0 | O} 0} O}0 
Souris 4. Adr. syn. 1 p. 1000 fraiche 0,10 c.c. . . .|-+ en} »| » | »| »} »}» 
27h. 
Souris 5. Adrasyns (ip. 1000 omydée weer ce way. a O} luOsliy 0 0} Of 010 
Souris 6. Toxine tétanique 0,01 c.c. + 0,10 c.e. 
Adr. syn. 1 p. 1000 (glaciére) ..... = |=| + | »] »| of» 
Souris 7. Toxine tétanique 0,01 c.c. + 0,10 e.c. 
Adr. syn. 1 p. 1000 (étuve a 37 degrés).| 0 | 0] 0 | 0} 0} O10 


f ‘ 


Le phénoméne de neutralisation de la tétanotoxine par 
ladrénaline est donc indépendant de l’état de fraicheur de 
Valcaloide, mais la réaction entre celui-ci et la toxine a besoin 
d'une température de 37 degrés pour se faire. 

ll s’opere, en effet, entre les deux substances, une véritable 
réaction chimique, ainsi qu'on peut s’en convaincre au moyen 
des réactifs colorants de l’adrénaline. 

On sait que cet alcaloide donne, avec les oxydants, des réac- 
tions colorées : ainsi, le perchlorure de fer dilué & 15 p- 100 
oot une coloration verte si le mélange est acide, violette 
sil est neutre. 

Une réaction beaucoup plus sensible que celle de Vulpian est 
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obtenue avec le chlorure d’or: en solution a 4 p. 300, il permet 
de révéler la présence de l’adrénaline, méme dans des dilutions 
a 1 p. 100.000 et au dela, en produisant une coloration mauve. 

Préparons done et exposons & 37 degrés des mélanges de 
toxine tétanique et d’adrénaline & doses neutralisantes; au 
bout de quelques heures, l’alcaloide se sera oxydé, mais ne 
donnera plus, dans ces mélanges, la réaction du chlorure d’or, 

,tandis que les tubes témoins ot l’alcaloide se sera oxydé seul 
continueront & la donner. 

De ces faits, nous pouvons conclure que l’adrénaline réagit 
a 37 degrés sur la toxine tétanique. 

Les phénoménes de neutralisation de la toxine tétanique par 
Vadrénaline ne s’accomplissent pas en présence de certaines 
substances trés oxydables, telles que (Aémoglobine. 

Une solution d’hémoglobine se montre dépourvue de toute 
action sur la loxine tétanique; mais si, & un mélange toxine- 
adrénaline préparé en proportions neutralisantes, on ajoute 
une petite quantité de cette solution d’hémoglobine, la toxine 
ne sera plus neutralisée par |’adrénaline. 

D’autre part, nous avons vu que l’adrénaline oxydée avait 
perdu en grande partie son pouvoir toxique. Or, si l’on expose 
a Vétuve des tubes fermés & la lampe et contenant cet alcaloide 
oxydé, mélangé avec un exces de toxine tétanique, on peut voir 
le mélange devenir de nouveau toxique pour des souris, qui 
succombent en quelques heures apres avoir présenté les symp- 
tomes de l’empoisonnement par l’adrénaline, comme si cet 
-alealoide avait recouvré sa toxicité en se dépouillant sur la 
toxine d’une partie de loxygéne qu il avait absorbé, 


Nous conclurons donc, de l’exposé de ces faits intéressants, 
en disant quils font penser 4 des phénoménes d’oxydation qui 
auraient pour résultat, dans les réactions entre Vadrénaline et 
la toxine tétanique, d’enlever a celle-ci une grande partie de 
son énergie spécifique (4). 


(1) La neutralisation de la toxine tétanique par l’adrénaline s’est accom- 
plie a la température de 37 degrés, dans des tubes anaérobies de Pasteur, ot 
le vide avait été poussé trés loin au moyen de la pompe 4 mercure, et aussi 
dans d’autres tubes analogues ou Von avail remplacé lair par de Vazote, 
avant de mélanger la toxine et ladrénaline. | : 
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Tapsteau 4. — Action de Vhémoglobine. 
Toxicité des mélanges adrénaline oxydée + toxine. 


MELANGES INJECTES JOURS 


aprés une exposition de 20 heures 
ee aS af 
a 37 decrés. 4 2| 3 | 
mao ee 
es 
Souris 4. TT. 0,01 c.c. + 0.50 cc. 
solution @hémoglobine . 


Souris 2. . 0,01 c.c. + 0,10 c.c. 
sol. adr. syn. 1 p. 1000 . 


Souris 3. 20,04 exc. ——S UNO REGS es 
sol. adr. syn. 4 p. 1000 + 0,50 ¢. ¢. 
sol. hémog . SO CORES Ste rc 


7 Ac. cesol adr noxydee naps 0008 ae 


5. le. c. sol. adr. oxydée | p. 1000 + 0,10 
G, (6a COSLIMGMLe CATH CU Cues aan 


.| en 3 
heures. 


Il. — ACTION DE LA GLANDE SURRENALE 
SUR LA TOXINE TETANIQUE (1) 


Tandis qu'un centiéme de milligramme d’adrénaline est 
doué du pouvoir de neutraliser 2 vitro au moins cinquante 
doses de toxine tétanique, des quantilés beaucoup plus consi- 
dérables (0,03 gr.) de capsule surrénale desséchée dans le 
vide sont incapables de neutraliser méme une seule dose de 
toxine. Et pourtant cette poudre contient toute l’adrénaline de 
la glande; Vinjection aux animaux d'une quantité convenable 
de son émulsion provoque chez eux les accidents mortels de 
Vintoxication par son alcaloide (tableau 5). Si, malgré cela, la 
glande totale se montre sans action sur la toxine, c’est qu’a cété 
de ladrénaline elle renferme des corps qui nempéchent pas 
son pouvoir toxique, mais s’opposent a ses propriétés neutrali- 
santes. 

Préparons dans Veau physiologique une émulsion de la 
poudre de surrénale et filtrons-la 4 travers une bougie, elle va 
s’y oxyder et en sortir avec une teinte brunatre; or il suffira 


S 
v 


(1) A. Manin, Comptes rendus de la Soc. de Biologie, t. LXXILI, p. 39. 
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d’ajouter une petite quantité de ce filtrat au mélange toxine- 
adrénaline pour empécher la toxine d’étre neutralisée.On peut 
encore précipiter par alcool la glycérine ot on a fait macérer 
. pendant plusieurs jours des glandes surrénales broyées; en 
Javant a Valcool puis a l’éther et en desséchant le précipité 
sous le vide sulfurique, on obtient une poudre qui, émul- 
sionnée dans l'eau, jouit du pouvoir de s’opposer a l’action anti- 
tétanique d’un échantillon de suprarénine synthétique ou natu- 
relle, mais ne parvient pas & empécher la réaction de l’adréna- 
line sur la toxine, si le mélange de ces deux substances a été 
exposé d’abord quelques henge W Vétuve 


TapLeau 5. — Action de la glande surrénale compléte. 


JOURS 
MELANGES INJECTES 


apres 20 heures 4 37 deerés. 


Souris 1. Poudre de surrénale (filtrat) 
2 ¢.c. + eau phys. 1 ¢.c.. 


Souris 2. Poudre de surrénale (filtrat) 
2icaca- lecae. padre syn. d pat000.. 


Souris 3. Adr. syn. 1 p. 1000 
1 c.c. + eau phys. 2 c.c¢ 


Souris 4. Poudre de surrénale 
0.03 gr. + 0,0002 c.c. toxine tét. 


Souris 5. Toxine tétanique 
0,501 cre: + 0,05 c.c. adr. 4 ps A000 - 


Souris 6. Toxine tétanique 
0,01 c.c. + 0,05 c.c. adr. 41 p. 1000. + 
! ce. c. fiitral poudre de surrénale 


Souris 7. Toxine tétanique 
0,01 c.c. +.0,01 c.c. adr. 1 p. 1900 + 
1 e.c. fillrat d’extr. de capsules surr, 


Ce fail que la toxine tétanique nest plus neutralisée par 
ladrénaline en présence d’autres substances contenues dans la 
glande surrénale est intéressant, mais il n’est pas spécifique : 
des extraits hépatiques, des filtrats de tissu cérébral, enfin des 
corps comme la lécithine possédent un pouvoir analogue et il 
est possible qu’il soit dd 4 une substance telle que la lécithine 
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si répandue dans les éléments cellulaires des glandes surrénales, 
ou bien & Tun de ses dérivés. 


Maintenant que nous avons essayé de montrer le caractére 
chimique ou physico-chimique de Ja neutralisation de la toxine 
tétanique par l’adrénaline, étudions le cdté physiologique de 
Ja question. 

La toxine tétanique, dans ses mélanges avec l’alcaloide, ne 
lui enléve pas son pouvoir toxique; au contraire, ainsi que 
nous l’avons vu, elle peut, en soxydant aux dépens de l’adré- 
naline, permettre & celle-ci de recouvrer la toxicité que loxy- 
dation lui avait fait perdre. Donc, additionnée ou nen de 
toxine tétanique, Vadrénaline fraiche tuera un animal aux 
mémes doses, ou bien provoquera les mémes réactions physio- 
logiques, en particulier Vischémie transitoire due a ses pro- 
priétés vaso-constrictives, tellement puissantes qu ‘il suffit d’une 
partie d’adrénaline dans 10.000 parties d’eau pour blanchir la 
conjonctive en une minute. 


D’autre part, on sait que la tétanotoxine est adsorbée par les 
terminaisons nerveuses: Wassermann et Briick (1) ont mis 
a profit ces deux propriétés, celle de l’adsorption nerveuse de 
la toxine et celle de la vaso-constriction par l'adrénaline, pour 
essayer de démontrer que l’antitoxine fixe seulement la toxine, 
mais ne la détruit pas. Les auteurs préparaient un mélange 
exactement neutre toxine-antitoxine tétaniques et, quelques 
minutes avant linjection, ils déterminaient une vasoconstric- 
tion au moyen de l’adrénaline; alors ils inoculaient le mélange 
en question. Indifférent pour des cobayes témoins non préparés, 
il provoquait chez V’animal adrénaliné l’éclosion d’un tétanos 
typique et morte] : lantitoxine ne pouvant étre résorbée par 
suite de la contraction des capillaires, la toxine avait été 
aspirée par les terminaisons nerveuses périphériques et de la 
transportée jusqu’aux centres. Une telle expérience, difficile & 
réaliser | puisqu’elle nécessite un mélange toxine-antitoxine 
exactement neutre, ne réussissait qu’a la condition qu'il fit 
préparé récemment : déja au bout de deux heures, la combi- 


(1) A. WasserMann et Brick, Deut. med. Woch., 1904, n° 21, p. 764. 
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naison entre latoxine et son anticorps était devenue trop solide 
pour étre défaite dans l’organisme. 

D’une fagon comparable se comportent nos mélanges toxine- 
adrénaline, et nous avons vu que le séjour & une température 
basse ne suffit pas pour permettre la réaction des deux subs- 
tances a laquelle il faut l’exposition de plusieurs heures A 
37 degrés. Dans ce cas la neutralisation de la tétanotoxine se 
trouve assurée d’une facon définitive et les éléments nerveux 
de lorganisme ne réagissent plus & son contact. 

Mais, de méme que les mélanges toxine-antitoxine tétani- 
ques, neutres pour une espéce animale, ne le sont plus pour 
une autre, de méme une préparation toxine-adrénaline inoffen- 
sive pour la souris ne l’est pas pour le cobaye. 

Diluons dans 3 cent. cubes d’eau physiologique un mélange 
de 0 c.c. 02 de toxine fétanique et de 0 c.c, 20 d’adrénaline a 
1 p. 41.000; aprés dix-huit heures de séjour 4 37 degrés, la 
moilié est injectée sous Ja peau de la patte & un cobaye de 
320 grammes et l'autre moitié & une souris de 16 grammes; 
le premier succombera & un tétanos typique cing jours aprés 
Pinoculation, tandis que la souris n’aura pas manifesté le plus 
léger signe de tétanos local. 

L’étude, chez le cobaye, de l’action des mélanges toxine- 
adrénaline présente une double difficulté en raison de la sensi- 
bilité tres grande de cette espace vis-a-vis de l’adrénaline 
comme de la toxine tétanique. Un cobaye de 350 grammes 
succombe rapidement aprés une injection sous-cutanée de 
0, 0008 gr. de l'alcaloide dont une souris de 15 grammes sup- 
porte 0,0001 gr.; de plus, on n’ignore pas qu’il faut six ou sept 
fois moins de toxine par gramme d’animal pour tuer un 
cobaye que pour tuer une souris. Il résulte de ces affinités dif- 
férentes qu'un mélange toxine-adrénaline, neutre pour la souris, 
se montrera tétanigéne pour le cobaye, son organisme défaisant 
la réaction produite, & moins qu’il ne succombe & intoxication 
adrénalinique si la dose de l’alcaloide a été augmentée. Dans ces 
conditions on s’explique comment le cobaye ne tolére la 
neutralisation par l’adrénaline que de cing ou six doses de 
toxine, mortelles pour lui, soit d’une quantité dix fois moindre 
que pour la souris, bien queles proportions réciproques de toxine 
et d’alcaloide soient & peu prés les mémes. 
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Tasteau 6. — Mélanges toxine tétanique-adrénaline chez le cobaye. 
LN 5 
MELANGES INJECTES JOURS 
aprés 20 heures d’exposilion 


a 37 degrés. ANZ Sar 4: Sw Guaen 


1° Cobaye 45 (460 gr.) 0,01 c.c. tox. tét. 
(GO KGy CEU NIN ao Goo a G8 Oo o ol 


II 
aa 


2° Cobaye 44 (560 gr 0, 01 ¢..c. toxsteét. 
c. adr. syn. 4 p. 1000. 


5 Gucatan ig J0 eh LS eee EH Os POR FOr OM LOR LONG 


See 
for) @ 


3° Cobaye 52 (390 gr.) 0,05 ¢ c. tox. tét. 
+ 0,30 c.c. adr. syn. 1 p. 1000. 
=70,50' Gc. Call phySe a yak ee teen ON On POR ROTO) HON LO 


e3)), Ds 10 CucestO xe sven. 
50 c.c. adr. syn. 4 p. 1000. 
50 - 


4° Cobaye 47 (530 g 
( 
( aC. .cau plys. a. 


+} » 


| 

| 

lI 
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Il]. — ACTION DE L’ADRENALINE SUR LA TOXINE DIPHTERIQUE 


La toxine tétanique n'est pas la seule toxine bactérienne qui 
soit neutralisée par ladrénaline ; cet alcaloide exerce de 
méme, sur la toxine diphiérique, une action assez comparable. 

En effet, en préparant et exposant a la température de 
37 degrés différents mélanges de toxine diphlérique et d’adré- 
naline en solution millésimale, nous avons constaté que cet 
alcaloide pouvait neutraliser environ 5 ou 6 doses mortelles de 
toxine pour le cobaye. 


TaBLeau 7. — Neutralisation de la toxine diphtérique par l’adrénaline. 
MELANGES INJECT#S ROWS 
aprés 20 heures d’exposition 
a 37 degrés. ATEZ AS eet onto 
1° Cobaye de 325 granimes. 
0,01 ¢. nib diphtérique 
+ Lc.c. Sephyolgiere Dien soutnies Bay Sh sl iS unites ls esis 


2° Cobaye de 435 grammes. 
0,06 c.c. toxine diphtérique 
-+ 0,50 c.c. adrénaline syn. 4 p. 1000. 
+ 0,50'¢.c. ea physidlobiques. 7. . 5.0m. PO Oreo) O10 


3° Cobaye de 630 grammes. 
0.10 c.c toxine diphtérique 
7h 0, 50. €.¢. grsnaling syn. 1 p. 1000. 
0,50 c.c. eau physiologique. . . 


GLANDES SURRENALES ET TOXL-INFECTIONS 305 


Qu'il s'agisse de toxine diphtérique ou de toxine tétanique, 
Faction de l’adrénaline sur elles est toujours une action de 
contact et ne s’opére jamais & distance. On peut, apres une 
injection de l’'alcaloide, ou méme d’un mélange neutre toxine- 
adrénaline, inoculer dans la méme région une dose mortelle de 
la toxine pure, les animaux succomberont a lV intoxication 
spécifique et dans le méme temps que les témoins. 

Ilse peut qu'une fois introduite dans lorganisme, une toxine 
bactérienne exerce sur les glandes surrénales une action directe, 
ou indirecte par Vintermédiaire du sysltéme nerveux dont 
linfluence sur la fonction sécrétoire des capsules est un fait bien 
démontré. 

Kn effet, si l'on se reporte aux recherches entreprises par 
Luksch (1), au laboratoire de Julius Pohl, sur les troubles fonc- 
tionnels de ces organes dans les intoxications expérimentales, 
on voit que chez les animaux, des lapins, inoculés avee de la 
toxine diphtérique, on a pu noter d’une facon constante une 
diminution énorme du pouvoir hypertensif de leurs capsules, 
comme si ces glandes avaient épuisé toute leur réserve d’adré- 
naline. Pour quil en fit ainsi, intoxication devait étre d’une 
durée assez longue : en pareil cas, et surtout chez les animaux 
présentant des accidents paralytiques, cet état de déchéance 
physiologique des surrénales put étre bien établi, en dépit des 
résultats en apparence contradictoires de Ehrmann qui, opérant 
avec des doses “rop fortes de toxine diphtérique, provoquait 
la mort des animaux dés la trentiéme heure. 

Des observations analogues ont été faites chez des animaux 
infeclés par un coli-bacille, des staphylocoques, le microbe de 
la tuberculose. 

Récemment, R. Porak (2), étudiant Pactivilté fonctionnelle 
des glandes surrénales chez des lapins inoculés sous les méninges 
avec le virus rabique (virus fixe), a constaté qu'elle paraissait 
normale pendant les premiers jours de l’incubation, mais que, 
vers la fin de la maladie, celte activité fonclionnelle, estimée 
d'aprés l'action de l’adrénaline, se montrait extrémement dimi- 
nuée, sinon anéantie. 
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Si des observations analogues se trouvaient confirmées pour 
certaines toxi-infections, on serait conduit logiquement a ratta- 
cher les accidents d'asthénie cardiaque, si fréquents dans les 
maladies infectieuses, & une insuffisance de la fonction adré- 
nalinique et & Vaffaiblissement consécutif du systéme vasculaire. 

On nignore pas combien de tels accidents apparaissent 
fréquemment au cours des différentes manifestations de la 
diphtérie, et nous rappellerons qu’on a souvent préconisé 
contre eux (Sergent, Martin) l'emploi del’adrénaline qui, injectée 
tres lentement dans les veines, pourrait, d’aprés von Fiirth et 
Straub (1), relever pour longtemps la pression sanguine. 


7 févyrier 1912. 


(1), Straus, Minch. med. Woch., 1914, p. 1388. 


RECHERCHES 
SUR LA FLORE MICROBIENNE DU GROS INTESTIN 
DES BOVIDES ET DES MOUTONS | 
par Jean CHOUKEVITCH. 


(Travail du laboratoire de M. Metchnikoff.) 


DEUXIEME MEMOIRE 
DESCRIPTION DES MICROBES ISOLES 


Dans ce deuxiéme mémoire, nous donnons la description des 
différentes espéces microbiennes que nous avons isolées au 
cours de nos recherches sur la flore intestinale du boeuf et du 
mouton. Nous avons cru bon de nous arréter sur les détails 
techniques, dont certains nous sont personnels, et qui nous 
ont permis de mener a bonne fin notre travail. 


Microspes pu Groupe pu B. Roperra III. 


Les premiers représentants de ce groupe ont été décrits, 
comme l’on sait, par Rodella. Ce sont des microbes minces, 
immobiles, qui forment des spores terminales comme le 
B. tetani et qui donnent dans la gélatine des colonies flocon- 
neuses. 

Déja Moro, en étudiant la flore intestinale des enfants, avait 
émis lopinion que ces fins batonnets 4 spores terminales, 
ressemblant au B. tetant, constituent un groupe de microbes 
plus ou moins semblables, mais pourtant impossibles & réunir 
en une seule espéce. Moro a de méme signalé que les repré- 
sentants du groupe’ B. Rodel/a IM auquel il a eu affaire sont 
mobiles. Dans mes recherches, j’ai éludié avec une attention 
spéciale les microbes de ce groupe et j’ai pu constater leur pré- 
sence dans tous les cas examinés. Ainsi que nous le savons 
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déja, on rencontre toujours dans le contenu intestinal des 
moutons et des bovidés, et parfois avec une grande fréquence, des 
batonnets minces qui prennent le Gram. Dans le contenu intes- 
tinal ces hatonnets ne forment pas de spores ; aussi ne peut-on 
les isoler en culture pure parce que, ensemencés dans la gélose 
elucosée & 43 degrés, leur développement est empéché par celui 
des formes dominantes. Nous avons déja mentionné que pour 
isoler les anaérobies, nous déposions au fond d’un tube de 
eélose inclinée une certaine quantité du contenu intestinal ; dans 
ces conditions, nous observons les anaérobies sur Ja face posté- 
rieure de la gélose, au contact du verre. 

Cet enduit microbien examiné au microscope nous a montré 
beaucoup de batonnets minces qui prennent le Gram et qui, 
d’apres leur forme et leurs dimensions, ressemblent aux 
batonnets minces que l’on observe dans le contenu intestinal 
des bovidés et des moutons. Les fins batonnets développés sur 
la face postérieure de la gélose commencent a sporuler au 
bout de quelques jours. Les spores sont tout a fait rondes, 
terminales, ce qui rend ces microbes semblables au B. tetant. 
Lorsque ces bacilles ont donné des spores, on peut facilement 
les isoler en les ensemencant dans la gélose glucosée chauffée 
a 90 degrés. Mais nous nous sommes heurté ici & un autre 
obstacle qui a rendu nos recherches plus difficiles. En effet, 
dans les cultures pures oblenues dans la gélose glucosée, il ne 
se forme souvent pas de spores, et ces cultures meurent trés 
vite. Nous avons pensé que la formation des spores était 
empéchée par l’action de l’acide formé aux dépens du glucose ; 
aussi avons-nous ensemencé, pour isoler ce microbe, des tubes 
de gélose profonde ordinaire et, dans ces conditions, nous avons 
obtenu des cullures pures qui morphologiquement sont sem- 
blables 4 celles qui-poussent sur la face postérieure de la gélose 
inclinée. Quand les propriétés de ce microbe nous ont été 
devenues familiéres, nous avons réussi & isoler ces formes en 
ensemencant le contenu intestinal en putréfaclion dans la gélose 
chauffée a 90 degrés. 

En étudiant les différentes races de ces microbes, nous avons 
conslaté entre elles des différences plus ou moins grandes. Mais 
leurs propriétés morphologiques et biologiques fondamentales 
restent néanmoins identiques, de telle sorte qu’on ne peut pas 
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douter qu’elles apparliennent 4 une seule espéce. Nous avons 
distingué deux groupes parmi les races que nous avons isolées 
en nous basant sur l'étude morphologique de la sporulation. 


I. Morphologie. — Batonnet mince, de 4a 6 p de long et 
de 0 » 3 de large; habituellement incurvé au milieu. I est tras 
mobile dans les cultures jeunes et se colore facilement par le 
Gram. Jl perd trés vite sa mobilité (déja au bout de douze a 
quatorze heures) dans les milieux glucosés, sous l’influence 
des acides formés. Il perd également trés vite la propriété de 
se colorer par le Gram, et meurt au bout de quelques jours. 
Dans les milieux non glucosés et en général dans les milieux 
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Fic. 1 et 2. — Premiére espéce des microbes du groupe Rodella. 


neutres et alcalins, ce microbe conserve plus longtemps sa 
mobilité et donne des spores. Il devient également plus grand, 
atteignant une longueur de 10 » et pouvant donner dans les 
milieux liquides des formes filamenteuses. (Fig. 1 et 2.) 

Avant la formation des spores, on voit apparaitre a l’extrémité 
du batonnet un renflement réguliérement arrondi 4 l’intérieur 
duquel se forme une spore tout a fait ronde. Le diamétre 
moyen du renflement sporifére varie, non seulement chez les 
différentes races, mais encore chez les microbes de la méme 
culture. La largeur de ce renflement dépasse parfois de trés 
peu l’épaisseur du baétonnet; parfois, au contraire, elle peut 
atteindre 1 p.. Les spores, comme nous l’ayons déji indiqué, 
sont tout & fait rondes et entourées d'une membrane épaisse. 
C'est dans la gélose ordinaire qu’elles se forment en plus grande 
abondance et avec le plus de rapidité. 

Cullures. — Anaérobie strict. Il pousse & 37 degrés et a la 
température de la chambre 

A 37 degrés, ensemencé dans la gélose glucosée, ce microbe 
présente des colonies visibles aprés douze heures, si l’on a eu 
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soin d’ensemencer largement. En ensemencant moins large- 
ment, les cultures sont observables aprés vingt-quatre et trente- 
six heures. Cette espéce donne des colonies petites, blanchatres, 
irréguli¢rement rondes ou lenticulaires, avec des bords lisses. 
Au bout de quelque temps des touffes de prolongements se 
détachent de différents points des colonies et pénétrent dans le 
milieu. 

Dans la gélose glucosée ce microbe produit toujours de 
lacide. Quelques races ne produisent pas de gaz, tandis que 


d’autres en forment plus ou moins et font ainsi éclater le, 


milieu. 

Dans la gélose ordinaire profonde le développement com- 
mence un peu plus tard; comme il n’y a pas formation d’acide 
le développement continue plus longtemps; aussi les cultures 
ont-elles un aspect en partie différent. Au début se développent 
‘des colonies trés petites, irrégulitrement rondes ou discoides, 
au bords lisses ou présentant de fins prolongements. Aprés 
un séjour prolongé a létuve, la gélose éclate en différents 
points par suite du développement des gaz. 

Dans les fissures de la gélose pénétrent des microbes des 
colonies voisines ct finalement toute la gélose est infiltrée de 
microbes. Dans d’autres cas, nous assistons & des phénoménes 
différents : autour de la colonie primaire la gélose est infiltrée 
de microbes, de telle sorte que, en examinant le tube de cul- 
ture par transparence,'la colonie apparait entourée d’une sphére 
grande, claire et presque transparente dont le diamétre est sen- 
siblement égal & celui du tube. 

Au bout de quelque temps la gélose éclate et les microbes se 
dispersent dans tout le milieu. 

Les cultures en gélose ordinaire ont une odeur désagréable. 
Cette espéce ne liquéfie pas la gélatine et forme sur ce milieu 
tantot des colonies rondes, tantot de grandes colonies presque 
transparentes, sphériques et ayant un aspect floconneux. 

En bouillon ordinaire ce microbe provoque un trouble uni- 
forme et produit un gaz qui se dégage en petites bulles. La 
formation de gaz dure de trois & cing jours. Les cultures en 
bouillon dégagent une odeur d’hydrogéne sulfuré et l’on peut 
constater la présence de ce gaz en le faisant agir sur de l’acé- 
tate de plomb. 
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Ce microbe ne coagule pas le lait. Quelques races de ce 
microbe ne modifient pas la couleur du lait tournesolé tandis 
que d’autres le décolorent en quelques jours. 

En pomme de terre, il provoque une fermentation avec déga- 
gement de gaz. La fermentation peut durer des mois si l'on a 
soin d’agiter de temps en temps le tube pour neutraliser Vacide 
formé, au contact de la craie; le morceau de pomme de terre 
est alors désagrégé en tout petits fragments. 

Dans l’amidon a 6 p. 100 la plupart des races de ce microbe 
ne déterminent pas de modifications notables. Cependant quel- 
ques races hydrolysent légérement. 
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Fic. 3. Fic. 4. 
Deuxiéme ‘espéce du_ groupe Ro- Deuxiéme espéce du groupe Ro- 
della. — Froitis de culture snr gé- della. — Frottis de culture sur gé- 
lose ordinaire. lose sucrée. 


Ce microbe n’a aucune action sur la cellulose pure soit en 
milieu d’Omeliansky, soit en eau peptonée. 

Cette espéce n’est pathogéne ni pour la souris ni pour le 
cobaye ; elle ne forme pas d‘indol. 


II. — La deukiéme variété des microbes du groupe Rodella 
que j'ai rencontrée est un peu plus Gpaisse que la précédente 
(0 » 8). Dans les cultures jeunes elle se présente comme un 
batonnet mobile 4 bouts arrondis de 5 4 7 pv de longueur. Cul- 
tivé en gélose glucosée on voit apparaitre, au bout de deux 
jours, & une extrémité du batonnet un renflement de 2 p et plus 
de diamétre, parfaitement rond. (Fig. 3 et 4.) 

On observe en méme temps que le protoplasma de la bac- 
térie devient granuleux, puis disparait, de sorte que la plus 
grande partie du batonnet ne prend plus le Gram. Le méme 
phénoméne s’observe dans le renflement terminal que nous 
avons décrit. On constate souvent la disparition totale du pro- 
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toplasme prenant le Gram. Dans d’autres cas le protoplasme 
se condense en formant une sphére que l’on observe 4 linté- 
rieur du renflement # différentes places. Dans ce protoplasma 
condensé on peut voir se former une spore absolument ronde. 

En général, dans la gélose glucosée, il se forme tres peu de 
spores. On a limpression que le début de la sporulation est 
immédiatement arrété par l'action nocive de lacide formé aux 
dépens du glucose du milieu. 

De plus, dans la gélose glucosée, ce microbe présente souvent 
des formes d’involution. On voit apparaitre des filaments, des: 
formes Gpaisses et des individus présentant des saillies de 
diverses grandeurs. 

Dans la gélose ordinaire cette variété se présente sous forme 
de batonnets de 0 » 5 de large et de 10 » de long et méme 
davantage. Elle forme des spores terminales absolument rondes 
de 2 p. de diamétre. 

Son développement dans les différents milieux différe peu de 
celui de Ja premiére variété. 

Toutes les races isolées de celte seconde variété sont capables 
de produire, en petite quantité, du gaz et de Vacide dans les 
milieux glucosés. Quelques races coagulent le lait, mais assez 
lentement. 

Nous considérons les microbes que nous venons de décrire 
comme appartenant au groupe du B. Rudel/a; cependant il ne 
faut pas se dissimuler que la question de la parenté de toutes 
ces formes est trés obscure. Rodella, en effet, et avec lui tous 
les auteurs qui ont étudié le B. Rodell/a, ont donné des descrip- 
tions trés incomplétes. Pour élucider complétement cette ques- 
tion, il serait nécessaire d’entreprendre des recherches compa- 
ratives sur les nombreuses races de B. Rodella qui ont été 
isolées par différents auteurs dans l’intestin de divers animaux. 

Kn étudiant la cellulose en fermentation dans le milieu 
d’Omeliansky ensemencé avec le contenu intestinal des moutons 
ou des bovidés, nous avons isolé, a coté du B. gazogenes, les 
deux varietés mentionnées ci-dessus du microbe de Rodella. 

Comme ces microbes ne different pas morphologiquement de 
ceux décrits par Omeliansky comme agents de la fermentation 
de la cellulose (la premiére variété ressemble au B. methanicus, 
la deuxiéme au B. hydrogenicus), et comme les cultures pures 
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de B. Rodella ne provoquent pas la fermentation de cette sub- 
stance, la question se pose de savoir si la fermentation de la 
cellulose n’est pas déterminée par un processus plus compliqué 
di a Ja collaboration de différentes especes microbiennes. 
Malheureusement nous n’avons pas eu le temps d’approfondir 
cette question que nous laissons pendante. 

Notons encore le fait suivant: en ensemencant le contenu 
intestinal des bovidés et des moutons dans le milieu d’Ome- 
liansky, il se forme toujours de lhydrogéne sulfuré. Comme 
les microbes que nous venons de décrire forment également de 
VPhydrogéne sulfuré, nous voyons la un*argument pour consi- 
dérer ces microbes comme prenant part a la fermentation de la 
cellulose. 

Dans un Cas, aprés ensemencement du contenu intestinal du 
mouton dans la gélose glucosée, chauffée a 90 degrés, nous 
avons isolé un microbe apparlenant au groupe de B. Roded/a et 
que nous avons déja décrit dans notre travail sur la flore intes- 
tinale du cheval au chapitre B. Cette variété, comme les précé- 
dentes, produit de Vhydrogéne sulfuré et détermine la fermen- 
tation de la pomme de terre. 

B. amyli tenus. — Nous avons groupé en deux variélés, 
A et B, toutes les races de ce microbe que nous avons isolées. 
Dun coté, en effet, il n’existe pas de différences essentieHes 
entre les propriétés morphologiques et biologiques générales 
de ces diverses races; par conséquent, il s'agit bien d’une seule 
espece; mais, d’un autre cété, ces diverses races ne sont pas 
absolument semblables ; ce fait nous a paru digne d’atten- 
lion. 

1. B. amyli tenuis A. — Morphologie. — Batonnet mobile et 
eréle, prenant le Gram, ayant 0 p 3 de largeur et 4a 6 p de 
long. Les batonnets sont souvent incurvés comme le vibrion 
cholérique. Ce microbe forme des spores allongéesde 4» de dia- 
métre. Chaque spore est placée & une des extrémités d'un 
batonnet, dans un renflement correspondant. Ce renflement se 
termine en pointe rappelant la forme d'un fer de lance. Les 
batonnets sporiféres ne sont jamais tres nombreux et les spores, 
pour se former, demandent 7 a 15 jours d’étuve. 

La sporulation ne se produit qu’en milieu alcalin ou neutre; 
c’est pourquoi, dans les milieux ot les microbes produisent de 
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acide, il n’y a pas formation de spores. Au fur et & mesure 
du vieillissement, ce microbe perd la propriété de prendre 
le Gram. 

Cultures. — Microbe anaérobie facultatif. I] pousse & 
37 degrés et & la température du laboratoire. Il pousse trés 
mal ct tres lentement sur tous les milieux. Sur gélose inclinée 
x 37 degrés, on l’apergoit au bout de deux a trois jours. La 
surface de la gélose se recouvre d'un enduit & peine visible, 
erisitre et tres délicat. Les colonies examinées au microscope 
se présentent comme arrondies, avec des bords sinueux. Dans 
la _gélose profonde glucosée, ce microbe forme de_ petites 
colonies rondes a bords lisses. 

Dans les milieux glucosés, il produit de Pacide, mais jamais 

de gaz. Il trouble faiblement et uniformé- 


ete ment le bouillon. Il décolore d’abord le 
oY >) lait tournesolé et ensuite le recolore en 
i, r perl rose. Il ne coagule pas le lait, méme aprés 
= & un mois de séjour a 37 degrés. Il ne 
liquéfie pas la gélatine, ne forme pas de 

Pre. 5. 


cultures visibles sur pomme de terre et 

B. amyl tenuis A, ne produit pas d’indol. Ensemencé dans 

Vamidon a 6 p. 100, il l hydrolyse au bout 

de 5 a7 jours. Dans ces conditions, il ne produit pas de gaz, 
mais une petite quantité d’acide. 

Ajoutons encore que ce microbe pousse assez abondamment 
dans lamidon. 

Il. B. amyli tenuis B. — Il est un peu plus épais que le 
précédent (0 2 5) el, en milieu neutre ou alcalin, il produit 
rapidement des spores ovales de 1 v5 de diamétre. Ces spores 
sont terminales et forment a lextrémité du batonnet un 
renflement se terminant en pointe. Aprés la formation des 
spores, les bacilles perdent la propriété de se colorer par le 
Gram. Ils se détruisent et les spores sont libérées. (Fig. 6.) 

Cultures. — Anaérobie facultatif; il pousse a 37 degrés et & 
la température du laboratoire. Sur gélose & 37 degrés, on 
Vapercoit au bout de 24 a 36 heures. Il forme un enduit trés 
léger, grisatre et délicat. En gélose profonde glucosée, il pousse 
comme le B. amyli tenuis A, en provoquant de l’acidité et sans 
former jamais de gaz. En bouillon, le B. amyli tenuis B pro- 
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voque un trouble uniforme. Au bout de quelques jours, le 
bouillon s’éclaircit et il se'forme & la surface un voile mince, 
grisdlre qui tombe au fond du tube dés qu’on lagite. Le lait 
tournesolé est décoloré en quelques jours et ensuite coagulé. 

Ce microbe n’attaque jamais la caséine, méme aprés un 
séjour prolongé dans I’étuve. 

Dans la gélatine en piqire, il forme un axe entouré de pro- 
longements de diverses grandeurs. | 

La gélatine se liquéfie trés lentement de telle sorte que, trois 
mois aprés l'ensemencement, la majeure partie de la gélatine 
n’est pas liquéfiée. 5 

Sur pomme de terre, il pousse un enduit délicat blanc jau- 
nitre et, dans ces conditions, on voit se dégager du milieu des 
bulles de gaz; la pomme de terre diminue 
de volume et semble fondre. 


En ensemencant dans les tubes conte- og \ y 
nant, avec de l’eau physiologique, de petits a \ 
morceaux de pomme de terre, on obtient a= 
une fermentation énergique du milieu 

IG. 6. 


avec formation d’une grande quantité de 
gaz. Dans ces conditions, la pomme de 2: “myli tenuis B. 
terre se désagrége peu a peu en tout petits 

morceaux. Ce microbe hydrolyse trés rapidement l’amidon 
a6 p. 100 en formant une certaine quantité de gaz. 

Parmi les trois races de B. amyle tenuis isolées, une seule 
produisait de l’indol; il se formait lentement et en petites 
quantités. | 

Nous avons isolé les deux variétés de B. amyli tenuis en 
utilisant comme milieux l’amidon et la pomme de terre ense- 
mencés avec le contenu intestinal des moutons et des bovidés. 
Comme ce microbe pousse lentement, il était indispensable de 
porter les cultures & l’é6tuve pendant trois jours, aprés avoir 
frotté la surface d’une série de tubes 4 gélose inclinée avec le 
matériel étudié. 

Sile B. amyl tenuis est présent dans le contenu intestinal, 
on peut facilement constater qu’entre les colonies nettement 
limitées des différents microbes, la gélose se recouvre d’un 
enduit & peine visible. En réensemencant cet enduit sur une 
série de tubes de gélose inclinée, on peut obtenir des cultures 
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pures de B. amyli tenuis. Notons qu'il nest pas toujours facile 
Wobtenir de telles cultures. Pour réussir plus sirement, il est 
indispensable d’ensemencer le contenu intestinal frais et en 
putréfaction, chauffé et non chauffé, dans une série de tubes de 
pomme de terre et d’amidon; quand l’examen microscopique 
permet de constater dans ces tubes la présence de batonnets 
morphologiguement semblables au B. amyli tenuis, il faut 
réensemencer leur contenu dans des tubes de gélose inclinée. 
Le B. amyli tenuis B ressemble beaucoup, d’aprés ses carac- 
téres morphologiques, au B. felidus albus que j’ai rencontré 
dans le gros intestin des chevaux. 

Cependant, le développement de ces deux microbes dans les 
différents milieux n’est pas identique et, en outre, le B. feetidus 
albus n’attaque ni la pomme de terre, ni l’amidon. On ne peut 
done identifier ces deux espéces, bien que leur parenté ne puisse 
étre niée. 

Le B. amyli tenws B présente en outre certains caractéres 
communs avec le microbe que Aukerschmidt a isolé de lin- 
testin des bovidés et quil a identifié au B. asterosporus 
(Meyer). 

Le bacille d’Aukerschmidt différe du B. amyli tenuis B en ce 
qu il forme des clostridies, produit du gaz dans la gélose glu- 
cosée, et liquéfie rapidement la gélatine. 

B. sporogenes parvus. — Morphologie. — Cest un_ petit 
hatonnet droit, prenant le Gram, & bouts arrondis, ayant 0» 5 
de large et 3-4 » de long, rarement davantage. Aprés le cin- 
quiéme ou le septitme jour du début de son développement, 
cette espéce produit des spores qui sont tantot terminales, 
tantot situées au milieu du batonnet; dans ce dernier cas, 
elles n’en modifient pas la forme. (Fig. 7.) 

Les spores sont trés petites au début de leur formation, puis 
elles augmenitent de taille. 

Ce microbe est trés mobile dans les cultures jeunes; au bout 
de quelques jours, il perd sa mobilité. 

Cultures. — Anaérobie strict. Il pousse & 37 degrés et a la 
température du laboratoire. Au bout de 20 a 36 heures appa- 
raissent dans la gélose glucosée des pelites colonies grisatres, 
irréguligrement rondes, 4 bords sinueux et qui ne dépassent 
pas la grosseur d'une téte d’épingle. Au microscope, les colo- 
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nies se présentent comme des formations arrondies, & bords 
irréguliers, recouvertes de courts prolongements. 

Dans la gélose glucosée, ce microbe ne produit jamais de 
gaz. Il liquéfie la gélatine en 7 & 10 jours. Il attaque le blane 
d’ceuf dans le milieu d’Achalme-Passini, provoque un trouble 
uniforme dans le bouillon; il décolore le lait tournesolé et le 
peptonise ensuite lentement. Les cultures de B. sporogenes 
parous ont une odeur désagréable qui rappelle celle du B. pu- 
trificus. 

Clostridium liquefaciens. — Morphologie. — Dans les cultures 
jeunes, c'est un batonnet mobile, droit, & bouts arrondis, qui 
prend le Gram, ayant 0464048 de large et 4 a6 de long. 
Au bout de quelques jours, on voit appa- 
railre dans les cultures beaucoup de formes 


dinvolution, grosses et irréguliéres, pré- =f 
sentant des renflements terminaux ou mé- \ i, aN 
dians et souvent irréguliérement incur- aa 
vées; en méme temps, apparaissent de 

nites le 


longs filaments pouvant alteindre 20 a 30 w. 
De tels filaments sont considérablement 8. sporogenes parvus. 
plus nombreux en milieu liquide qu’en mi- 

lieu solide. (Fig. 8.) Cette espece donne des spores. Avant la 
sporulation, les batonnets s’élargissent, se transforment en 
clostridies de 6 ». de long et 2 » de large. Dans ces clostridies se 
forment des spores grandes et ovales. La sporulation ne com- 
mence gu’a partir du cinquiéme au septiéme jour de l’appari- 
tion des colonies, et le nombre des formes sporulées n'est 
jamais grand. En colorant les clostridies par Viode, on peut 
constater, dans leur intérieur, la présence de quelques grains 
de granulose. 

Cultures. — Anaérobie facultatif; il pousse & 37 degrés et a 
la température du laboratoire. 

Apres douze heures, on voit apparaitre 4 la surface de la 
gélose des colonies grisdtres et délicates. Le centre de la 
colonie est plus épais que la périphérie et forme une saillie & 
la surface de celle-ci. Les bords sont irréguliers, comme rongés. 
En vieillissant, les colonies se colorent faiblement en jaune et 
deviennent séches et épaisses. 

Si l’on ensemence ce microbe sur la surface de la gélose, ik 
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apparait un enduit d’abord humide, puis devenant sec, épais 
et faiblement coloré en jaune. 

Dans la profondeur de la gélatine, ce microbe forme des 
colonies blanchatres, avec de longs prolongements. Macrosco- 
piquement et microscopiquement, ces colonies ont le méme 
aspect que celles du B. sporogenes A. 

Ensemencé en pigqiire, il se développe un axe grisatre entouré 
de longs prolongements qui traversent toute |’épaisseur de la 
gélatine jusqu’aux parois du tube. 

Ce microbe liquéfie la gélatine, mais la liquéfaction ne com- 
mence que tardivement et est trés lente. 

1] trouble le bouillon; puis celui-ci s’éclaircit et au fond du 

tube il se forme un précipité grisatre et 


pxv hte floconneux. 

Rae An eee Clostridium liquefaciens ne décolore pas 
° \ le lait tournesolé; il forme de l’acide aux 
Loe} dépens du glucose mais ne produit pas de 
; vaz, ne donne pas de cultures visibles sur 

Fic. 8. oe ; iets: 
pomme de terre, n’attaque pas l’amidon, 

Clostridium  liquefa- : 

eae ne provogue pas la fermentation de la 
pomme de terre et ne produit pas d’indol. 
B. ramiformans. — Morphologie. — Cest un batonnet 


droit, mobile, prenant le Gram, ayant 04%.6a 0 »8 de large 
et 4 a 7p de long. Il forme rapidement des spores. 

Elles sont terminales et presque rectangulaires. Elles ne 
modifient pas la forme du batonnet. 

Au début de leur formation elles sont petites, puis leur taille 
augmente, et elles finissent par occuper toute la largeur du_ 
hatonnet et par atteindre une longueur de 14 2». Aprés la for- 
mation des spores, les batonnets disparaissent trés vite, 
de sorte qu’au bout de vingt-quatre & quarante-huit heures 
les cultures en gélose ne contiennent plus que des spores 
libres. 

Cultures. — Anaérobie facultatif. Il pousse & 37 degrés et a 
la température du Jaboratoire. A 37 degrés, sur la surface de la 
gélose, on voit se développer des colonies grisatres aplaties, a 
bords sinueux, desquels partent des prolongements minces et 
longs; ceux-ci s’anastomosent avec les prolongements des 
colonies voisines de telle sorte qu’entre les colonies la gélose 
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semble recouverte d’un réseau délicat.*Au bout de quelque 
temps les colonies se colorent faiblement en jaune. 

Les colonies dans la oan de la gélatine ont aspect de 
sphérules foncées & la surface aed Welles se développe ensuite 
une couronne de prolongements. La gélatine n'est pas liquéfiée. 

En bouillon, ce microbe produit un trouble uniforme; et au 
fond du tube un précipité grisdtre et abondant. Au bout de 
quelques jours, il apparait & la surface du liquide un voile 
grisatre et fragile, qui semble formé d’écailles séparées, et qui 
tombe au fond du tube dés qu’on lagite légérement. 

Le B. ramiformans décolore le lait tournesolé aprés cing & 
sept jours ; ensuite il le coagule. Il forme sur pomme de terre 
un enduit blanc, humide et brillant. 1! produit de Vacide aux 
dépens du Bideee, n’attaque pas l’amidon et ne » forme pas 
d’indol. 

B. Ellenbachensis. — Morphologie. — Batonnet mobile (dans 
les cultures jeunes), droit, prenant le Gram, ayant 1 v5 de 
large et 448 6 de Jong. Les hacilles forment des chainettes 
de diverses longueurs. On trouve de temps en temps des fila- 
ments non articulés. 

Au bout de trente-six & quarante-huit heures aprés le début 
du développement, ce microbe forme des spores rondes, 
placées au milieu du batonnet et ne modifiant pas la forme du 
bacille. 

Cultures. — Anaérobie facultatif. IL pousse & 37 degrés a la 
température du laboratoire. A 37 degrés, sur la surface de la 
gélose, apparaissent des colonies grisaitres ou faiblement jau- 
natres, entourées d’un réseau de longs filaments; le centre de 
ces colonies est d habitude surélevé. Au microscope, elles ont 
Vaspect de colonies chevelues, comme celles de la bactéridie 
charbonneuse. 

En ensemencant le matériel étudié sur la surface de la gélose 
inclinée, il se forme un enduit grisatre ou faiblement jaunatre, 
lisse et délicat. 

Au bout de quelques jours, la gélose située au-dessous de 
Venduit microbien prend une teinte foncée. 

Dans la gélose glucosée profonde, ce microbe forme deux 
sortes de colonies. Les unes superficielles sont recouvertes de 
prolongements et prennent l’aspect des colonies du B. sporo- 
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yenes A; les autres phus profondes sont blanches, lenticulaires, 
2 bords lisses. 

Ces colonies sont tellement dissemblables que nous croyions 
tout d’abord avoir affaire & deux espéces microbiennes vivant 
en symbiose. Cependant, aprés des ensemencements multiples” 
de colonies lisses et de colonies présentant des prolongements, 
nous nous sommes convaincus que nos cultures étaient pures. 

B. Ellenbachensis peptonise tres rapidement le lait sans le 
coaguler préalablement et liquéfie la gélatine. Au bout dun 
certain temps, lasurface de Ja gélatine prend une teinte foncée. 
Sur pomme de terre, ce microbe forme un enduit blane et délicat. 
Il hydrolyse trés rapidement l’amidon en produisant une cer- 
taine quantité d’acide. En bouillon, il produit un trouble uni- 
forme et un précipité blanc et floconneux. Aprés un certain 
temps on voit nager sur le liquide un anneau blanc adhérent 
aux parois du tube. 

Le B. Ellenbachensis produit une quantité insignifiante 
d’acide en présence du glucose et ne produit pas de gaz. Il ne 
forme pas non plus dindol. 

Vibrio terrigenes (Giinther). — Morphologie. — Cest un 
batonnet mobile ayant 0 45 de large et 5 a 7» de long. II est 
souvent incurvé comme le vibrion cholérique, ne prend pas le 
Gram, se colore en général difficilement par les couleurs d’ani- 
line et ne donne pas de spores. 

Cultures. — Aérobie strict, pousse a 37 degrés et & la tem- 
pérature du laboratoire. A 37 degrés, sur la surface de la gélose, 
on voit se former, aprés vingt-quatre heures, des colonies rondes 
convexes, délicates, semi-transparentes et & bords  lisses. 
Kxaminées par transparence, elles apparaissent bleudtres et 
ressemblent en général & celles du vibrion cholérique. En 
bouillon, ce microbe produit un trouble uniforme; sur pomme 
de terre il forme un enduit brun. Il ne liquétie pas la gélatine, 
ne décolore pas le lait tournesolé, n’attaque ni l’amidon, ni la 
cellulose. Cette espéce est trés faiblement résistante et meurt 
tres vite. 

Kn étudiant, dans le milieu d’Oméliansky ensemencé avec le 
contenu intestinal des bovidés ou des moutons, la cellulose en 
fermentation, nous avons parfois réussia isoler un coccus iden- 
tique, nous semble-t-il, au Micrococcus caudicans. Examiné au 
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microscope, ce coccus est plus gros que le staphylocoque. II 
prend facilement le Gram dans les cultures jeunes, mais perd 
cette propriété au bout de quelques jours. 

' I] appartient au groupe des aérobies stricts, ne liquéfie pas 
la gélatine, produit sur gélose un enduit blanchatre ; il coagule 
le lait. Dans le bouillon il produit un trouble uniforme et sur 
pomme de terre forme un enduit blanchatre. 

Ce coccus n’attaque ni ’amidon, ni la cellulose dans le milieu 
d’Omeliansky. Notons que, si l’on ensemence cette espece dans 
ce méme milieu avec le Vibrio terrigenes, on peut obtenir le 
développement de ces deux formes et le milieu devient trouble. 
Tandis que chaque espéce ensemencée séparément ne pousse 
pas ou, tout au moins, ne donne pas de cultures visibles. 

Quoique ce coccus et le Vebrio terrigenes poussent abondam- 
ment en symbiose dans. le milieu d’Omeliansky, nous n’avons 
cependant pas oblenu, dans ces conditions, la fermentation de 
la cellulose, bien qu’ayant conservé nos cullures a l'étuve 
pendant un mois et demi. 


En terminant, nous tenons a exprimer notre profond recon- 
naissance 4 M. Metchnikolf, qui nous a proposé ce sujet d’étude 
et qui nous a souvent aidé de ses conseils au cours de notre 
travail. 

Paris, 1914. 


ETUDES SUR LE PNEUMOCOQUE 


(SEPTIEME MEMOIRE) 


PASSAGES COMPARES PAR LA SOURIS, LE LAPIN ET LE COBAYE 
(PNEUMOCOQUES HUMAINS) 


par Ca. TRUCHE et L. COTONI 


Dans notre premier travail ila déja été question des passages 
par la souris. Nous désirons aujourd'hui justifier les résultats 
indiqués & ce moment, mentionner de nouveaux fails expéri- 
mentaux de méme ordre et mettre en paralléle l’histoire des 
passages par le lapin et le cobaye. 

On sait comment nous avons coutume de procéder. Une 
culture-origine en milieu T est inoculée, aprés 24 heures d’étuve, 
a un premier animal. Celui-ci étant mort, on ensemence son 
cerveau en milieu T, on place a 37° et, le lendemain, on préléve 
purement pour linoculation suivante. Le reste de la culéure- 
cerveau, additionné de gélatine (voir notre second mémoire), 
est conservé dans la glaciére. H¢ ainsz de suite; si un sujet vient 
a résister, on reprend la derniére culture-cerveau, on seme en 
milieu T et on inocule un autre animal. 

Quand la virulence d'un germe fléchit au cours des passages, 
on voitle nombre des pneumocoques diminuer de plus en plus 
chez les derniers sujets qui succombent ; parallélement les 
cultures-cerveau deviennent de plus en plus chétives et fragiles. 
I] faut alors remonter progressivement dans la série de ces 
cultures (conservées & la glaciére) pour tenter de renouer le fil 
de l’expérience. Lorsque plusieurs essais consécutifs demeurent 
infructueux, on peut considérer sans crainte d’erreur cette expé- 
rience comme terminée. Nous avons eu la curiosité, dans un 
cas, d’aller jusqu’a épuisement total des tubes gardés & basse 
température, et cela ne nous a avancés & rien. 

Le fléchissement des germes s’ohserve souvent; il survient 
du 20° au 35° passage environ (zone dangereuse), maisn’aboutit 
point fatalement & la cessation de l’expérience, loin de la. 
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Nous avons annoncé, dans notre premier mémoire, que, chez 
la souris, les pneumocoques peu virulents s’arrétent vite, 
tandis que les pneumocoques trés virulents font indéfiniment 
des passages. Nous allons en fournir la preuye pour ce qui 
concerne quatre échantillons étudiés parallélement chez la 
souris, le lapin et le cobaye ; il nous a paru inutile de décrire 
les passages exclusifs par souris, effectués avec d'autres races. 

Voici, maintenant, résumée, histoire de ces quatre échan- 
tillons. Pour chacun d’eux, nous indiquerons successivement : 
la virulence « au départ », ’évolution des passages et les con- 
clusions parliculiéres qui se dégagent des expériences. Des 
conclusions générales seront tirées a la fin de notre travail. 


Hisroire DES QUATRE ECHANTILLONS. 


Il s'agit de pnewmocoques dorigine humaine, déji mentionné s 
dans nos précédents mémoires. 


Pneumocoque Sergent (1). 


Virulence « au départ ».—Elle n'a pas été déterminée exacte- 
ment. Un an apres Cisolement, cet échantillon tuait, dans les 
muscles, la souris & 10-° cent. cube (au moins), le lapin a 
10-° cent. cube (au moins) et le cobaye a 1 cent. cube. L’acti- 
vité initiale n était certainement pas plus grande. Il s’agit, par 
conséquent, d'un pneumocoquea virulence stable, ce qui explique 
la marche des passages. 

Passages. — On a injecté 1 cent. cube dans les muscles de la 
souris et du lapin et dans la plévre du cobaye. On a fait 162 
passages par souris, 92 par lapins et 98 par cobayes (Quelques 
« ratés » chez les cobayes, du 25° au 35° passage). Finalement, 
Vactivité de chacune des trois races (souris, lapin, cobaye) était 
demeurée la méme que Jlactivité observée un an aprés 
Visolement. 

Conclusions. — Pneumocoque trés virulent pour la souris et 
le Japin, peu virulent pour le cobaye (pas de chute initiale, 


(1) Etudié en détail par MM. Sergent, M. Nicolle, Morax et Manouélian, 
Panisset et l'un de nous. Les passages ont été commencés par M. Nicolle et 
continués par lun de nous (Truche). 
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cependant). Passages faciles par la souris et le lapin; quelques 
difficullés, momentanément, avec le cobaye. L’activité n’a aug- 
menté ni pour le cobaye, ni pour la souris et le lapin (pour 
ces derniers, elle ne pouvait guére s’accroitre, il faut l’avouer). 


Pneumocoque A. 


Virulence « au départ ». — Cet échantillon tuait la 
souris dans les muscles & 1 cent. cube, le lapin dans la 
plévre & 2 cent. cubes et le cobaye dans le poumon a 2 cent. 
cubes. 

Passages. — Ona done injecté :1 cent. cube dans les muscles 
de la souris, 2 cent. cubes dans la plévre du lapin, et 2 cent. 
cubes dans le poumon du cobaye. Les passages sont devenus de 
plus en plus pénibles aux environs du 25° et se sont arrétés au 
32° (souris), au 41° (lapin) et au 34° (cobaye). 

(La culture-origine (n’ayant pas passé par l’animal), conservée 
dans la glacitre aprés addition de gélatine et repiquée mensuel- 
lement, a d’abord perdu sa virulence, l’a reprise ensuite « sponta- 
nément » aprés un an et l’a perdue & nouveau depuis lors. Au 
moment oti lactivité avait reparu d’elle-méme, on a fait une 
série de passages par souris : difficile 4 partir du 30°, ils se sont 
arrétés au 43°. Une tentative de passage par cobayes s'est 
terminée au 4° animal. ) 

Conclusions. — Pneumocoque peu virulent pour la souris, @ 


la limite pour le lapin et le cobaye. Arrét des passages, chez les 
trois espéces. 


Pneumocoque H. 


Virulence « au départ ». — Cet échantillon tuait, dans les 
muscles, la souris a 10-" cent. cube, le lapin& 1 cent. cube et 
le cobaye & 4 cent. cubes. L’activité pour le lapin et le cobaye 
a rapidement baissé. 

Passages. — On a injecté : 1 cent. cube dans les muscles de 
Ja souris, 284 cent. cubes dans les muscles du lapin et 2 cent. 
cubes dans Ja plévre du cobaye. On a fait : 30 passages par la 
souris (sans difficulté; — la virulence, pour les trois espéces, 
n’ayait pas variéa la fin de ’expérience), 25 passages par le lapin 
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Jae 


(pénibles & partir du 20°), 21 passages par le cobaye (trés 
pénibles au moment ot on s'est arrété). 

Conclusions. — Pneumocoque trés virulent pour la souris, 
peu virulent pour le lapin, @/a /imite pour le cobaye. Passages 
faciles par la souris ; la virulence demeure la méme, & la fin, 
pour les trois espéces ; elle ne remonte donc pas pour le lapin 
et le cobaye. Passages tendant 4 sarréter chez le lapin et le 
cobaye (ils auraient certainement échoué en fin de compte). 


Pneumocoque 286. 


Virulence « au départ ». — Cet échantillon tuait, dans les 
muscles, la souris & 10-'* cent. cube, le lapin & 10-" cent. 
cube et le cobaye 41 cent. cube. L’activité a rapidement fléchi 
pour le lapin et le cobaye. 

Passages. — On a injecté : 10-* cent. cube dans les muscles 
de la souris, 1 cent. cube dans les muscles du lapin (au début, 
1/2 cent. cube dans les veines) et 1/4 de cent. cube dans le 
testicule du cobaye. Les passages, au nombre de 40, n'ont offert 
aucune difficulté chez la souris ; chez le lapin et le cobaye, 
quelques « ratés », du 20° au 30°. La virulence a été titrée, pour 
chaque race, sur les trois espéces, tous les 10 passages, et voici 
ce qu’on a observé. 

Passages par souris : Vactivité ne change pas pour la souris, 
elle ne croit pas pour le cobaye, elle augmente un peu pour le 
lapin, au regard du fléchissement observé avant les passages (a 
Ja fin, on tue dans les muscles avec 10-* cent. cube). 

Passages par lapins : Vactivité ne change pas pour la souris, 
elle ne croit pas pour le cobaye, elle augmente progressivement 
pour le lapin (& la fin, on tue dans les muscles avee 10- cent. 
eube, comme avant le fléchissement indiqué). 

Passages par cobayes : Vactivité ne change pas pour la souris, 
elle ne croit pas pour le cobaye, elleaugmente progressivement 
pour le lapin (a la fin, on tue dans les muscles avec 10-* cent. 
cube). 

Conclusions. — Pneumocoque trés virulent pour la souris et 
le lapin, peu virulent pour le cobaye. Fléchissement rapide 
pour le Japin et le cobaye. Passages fatiles par la souris; quel- 
ques difficultés, momentanément, avec le lapin et le cobaye. 
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Apres 40 passages, ne remonte pas pour la souris (ce qui parait 
ailleurs radicalement impossible). Ne remonte pas pour le 
cobaye. Remonte pour le lapin (vers la virulence « au départ »), 
peu par Vorganisme de la souris; presque totalement par celui 
du cobaye ; totalement par celui du lapin. . 


CONCLUSIONS: GENERALES. 


Le nombre considérable de nos expériences, qui s étendent sur 
des années, nous autorise a formuler sans crainte les conclusions 
survanles. 

Passages par la souris. — 1° Les pneunrocoques. peu virulents 
pour cette espéce s’arrétent. 

2° Les pneumocoques trés virulents font indéfiniment des 
passages. L’activité pour la souris demeure telle quelle; l’acti- 
vité pour le lapin n’augmente pas ou s’accroit légerement, 
selon le degré de virulence « au départ » vis-a-vis du lapin ; 
Vactivité pour le cobaye ne saccroit point. 

Passages par le lapin. — 1° Les pneumocoques @ qe limite 
(pour cette espéce) s’arrétent. 

2° Les pneumocoques a virulence forte, mais fragile, font des 
passages (avec quelques « ratés » momentanément). L’activité 
pour le lapin remonte au point origine ; l’activité pour la souris 
demeure telle quelle (c’est-a-dire forte) ; l'activité pour le 
cobaye ne s’accroit point. 

3° Les pneumocoques a virulence forte et stable font indéfi- 
niment des passages, sans difficulté méme momentanée. L’acti- 
vité demeure telle quelle pour le lapin et la souris (c’est-a-dire 
forte), ainsi que pour le cobaye (elle ne s’accroit done point au 
regard:de celui-ci). 

Passages par le cobaye. — 1° Les pneumocoques @ /a limite 
(pour cette espéce) s’arrétent. 

2° Les pneumocoques peu virulents font des passages (avec 
quelques « ralés » momentanément). L’activité ne remonte pas 
pour le cobaye (cest-a-dire qu'elle reste faible) ; elle demeure 
telle quelle (c’est-a-dire forte) pour le lapin, ou s’accroit nota- 
blement, selon le degré de virulence au départ vis-a-vis du 
lapin; elle demeure tell quelle (c’est-a-dire forte) pour la 
souris. 


ETUDES SUR LE PNEUMOCOQUE 327 


En résumé. — 1° Les pneumocoques trés actils pour la souris 
(leur virulence est toujours stable vis-a-vis de cette espéce), et 
les pneumocoques trés actifs et a virulence stable pour le 
lapin, demeurent tels quels au cours des passages par les trois 
espéces (ils ne sauraient guére remonter, répétons-le). 

2° Les pneumocoques peu actifs pour la souris ou a /a limite 
pour le lapin et le cobaye s’arrétent, au contraire. 

3° Les pneumocoques peu virulents pour le cobaye ne 
remontent jamais, quelle que soit l’espéce qui sert a faire les 
passages. 

4° Les pneumocoques trés actifs pour le lapin, mais & viru- 
lence fragile, récupérent plus ou moins complétement (selon 
Pespéce employée aux passages) l’activité qu’ils possédaient au 
sortir de lorganisme humain et qui avail rapidement fléchi. E7¢ 
cest la Vunique résultat positif que nous ait fourni notre longue 
étude des passages. 


SUR LA SPORULATION DE L’ASPERGILLUS NIGER 
ET DE L’ASPERGILLUS FUMIGATUS 


par B. SAUTON 


Le role physiologique des divers éléments du liquide Raulin 
est inconnu. Ils sont tous indispensables au développement de 
VAspergillus et la suppression de l'un d’eux a pour consé- 
quence une diminution du poids de mycélium formé. Leur 
utilité est démontrée, mais nous ignorons le réle de’ chacun 
deux. « Le végétal assimile-t-il aveuglément, en bloc et sans 
ordre, les divers sels qu'on lui offre; ou fait-il entre eux un 
choix, suivant qu'il sagit de former son mycélium ou ses 
organes de fructification? C’est le second cas qui est probable, 
Certains sels sont sans doute plus nécessaires pour la forma- 
tion des spores qui sont plus azotées que le reste de la plante, 
et comme il n’y a pas de matiére protéique sans phosphore, 
crest peut-ctre & ce moment que les phosphates sont plus 
volontiers absorbés (1). » Les expériences résumées dans le 
présent travail permettent de répondre partiellement a celte 
question posée par Duclaux. 

Une des rares observations sur ce sujet est celle de Raulin: 
« En Vabsence des sels de fer, il a du se former une substance 
vénéneuse pour la mucédinée, substance que les sels de fer 
empéchent de se produire, mais ne peuvent détruire. Cette 
interprétation des faits est d’accord avec ce que j'ai observé 
sur les fructifications de P Aspergillus : en Vabsence des sels de 
fer, elles se forment de plus en plus péniblement & mesure que 
le milieu d’ou elles naissent a déj& produit un plus grand 
nombre de récoltes; cette particularité' ne s’observe pas dans 
un milieu oi manque un élément essentiel autre que le fer. » 

Ainsi, d’aprés Raulin, la sporulation serait entravée, en 
labsence du fer, par l’action d’un composé loxique : « Peut- 
étre ce composé serait-il lacide sulfocyanhydrique ; mais cette 


(1) Ductavux, Trailé de microbiologie, 1898, I, p. 186. 
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hypothése aurait besoin d’étre examinée de plus pres. » Cette 
opinion de Raulin sur l’action de cette substance toxique aurait 
pu trouver,un appui dans une curieuse observation faite ulté- 
rieurement par Fernbach (1) et établissant que de petites doses 
de sulfocyanure d’ammonium entravent la formation des 
conidies de lA. niger. Mais on peut démontrer expérimentale- 
ment que, sur un milieu dépourvu de fer, Vasporulation n'est 
pas attribuable a Vaction de la substance, de constitution indéter- 
minée, qui prend naissance en l’absence du sulfate de fer (2). On 
ne comprendrait d’ailleurs pas pourquoi cette substance n’aurait 
pas, dans l’expérience de Raulin, entrayé la sporulation dés la 
premiere culture. Il semble bien que si les conidies se forment 
de plus en plus difficilement a mesure que le milieu d’ow elles 
naissent a produit un plus grand nombre de récoltes, cela tient 
ace que le liquide s’épuise en éléments utiles & la sporulation. 
Cette opinion trouve sa confirmation dans les résultats des expé- 
riences qui font Vobjet de ce travail. 

Quand on opére avec des produits tres purs, on constate, dés 
la premiére culture sur un milieu sans sulfate de fer, absence 
totale des spores. Dans ces conditions, la moisissure prend 
un aspect vermiculé caractéristique; le mycélium est lisse 
et il reste parfaitement blane apres dix ou quinze jours de 
séjour a létuve a 37 degrés. Je concluais de ces premiers essais: 
« La sporulation semble s’accompagner d'une fixation doxy- 
gene probablement par l’intermédiaire du fer (3).» Ce travail, tout 
en précisant et en rectifiant l’observation de Raulin, indiquail 
done d’une maniére dubitative, malgré la netteté du résultar 
expérimental, le réle du fer dans Ja sporulation. 

Le doute sur ce role du fer allait devenir encore plus grand 
a la suite de nouvelles expériences entreprises en commun 
avec Javillier. Cet auleur avail observé Vinfluence du zine sur 
la reproduction conidienne, influence qui se traduit par la 
réduction de longueur des hyphes fructiferes et par le retard 
dans Vapparition des conidies. Cette influence du zine est 
d’autant plus marquée que la plante est plus mal nourrie; or, la 
suppression du fer ne diminuait-elle pas précisément la valeur 


(1) Comples rendus de Acad. des Sciences, 1902, |. CXXXV, p. 54. 
(2) Annales de l'Institut Pasteur, décembre 1911, p. 925 et 926. 
(3) Comples rendus de l’Acad. des Sciences, 1910, t. CLI, p. 243. 


to 
wo 
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nutritive du milieu & tel point que le zine ptt entraver totale- 
ment la sporulation? L’expérience montre qu'il en est bien ainsi : 
en l’absence simultanée du sulfate de fer et du sulfate de zinc, 
la moisissure, mal développée, se couvre, dés le deuxiéme jour, 
de conidies noires (1). Dans les cendres des mycéliums ainsi 
cultivés sur les milieux sans fer, nous n’avons jamais pu mettre 
en éyvidence la présence de ce métal, en utilisant la réaction si 
sensible du sulfocyanate. Si done le fer est nécessaire a la for- 
mation de la spore, la dose utile est extrémement petite et elle 
échappe a l’analyse. Celte conclusion purement hypothétique 
uous portait plutot & penser que le fer, aliment important pour 
la mucédinée, n’est pas un élément indispensable a la forma- 
tion des conidies et & leur pigmentation. 

Cette opinion paraissait d’autant plus vraisemblable que, non 
seulement les spores peuvent prendre naissance, comme on 
vient de le voir, en labsence de fer déceiable par voie chimique, 
mais qu’elles peuvent faire défaut malgré la présence de cet 
élément; ainsi quil résulte de lexpérience suivante (2) : 


1.500 cent. cubes de liquide Raulin sans fer, constitué de produits soigneu- 
sement purifiés, non stérilisé pour éviter Vattaque du verre, sont répartis 
enlre six cuvettes de porcelaine. On en fait trois séries de deux essais: 
A, sans aucune addition; B, avec addition de 0 gr. 0005 p. 100 de fer a létat 
de SO*Fe 7H?0; C, avec addition de 0 gr. 0003 p. 100 de fer a Vétat de 
citrale ammoniacal. On ensemence par des spores d’A. niger; on abandonne 
les liquides 4 37 degrés. On conslate : 

A, apres huil jours, mycélium vermiculé, absence totale de spores. 

3, aprés trois jours, sporulation compléte. 

C, aprés huit jours, mycélium vermiculé. Absence totale de spores. 


En résumé, A. niger ne sporule pas quand on le cultive sur 
un liquide Raulin complet, dans lequel le fer est donné & Ja 
plante sous forme de citrate ammoniacal, au lieu d’étre offert 
sous forme de sulfate ferreux. 

Cette différence d’action entre les deux sels de fer a trouvé 
son explication dans les résultats récemment obtenus par 
G. Bertrand, apportant cette notion nouvelle qu'une trace de 
manganése est indispensable pour assurer la sporulation (3). En 


(1) Javittier el Sauton, Comptes rendus de l Acad. des Sciences, t. CLIII 
p. 4177, 4 décembre 19411. : 
(2) Sauron, Comptes rendus de la Soc. de Biologie, décembre 1911 p. 589-590 
(3) Bertrand, Comples rendus de Acad, des Sciences, tévrier 1912, p- 383-386. 
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Vabsence de cet élément, le mycélium prend l’aspect vermiculé 
précédemment observé sur le milieu sans sulfate de fer. Javais 
donc, dans ma premiére expérience, suppr:mé, & mon insu, le 
manganese en méme temps que le sulfate ferreux, dont il est 
une impureté constante et, d’autre part, l’asporulation en pré- 
sence du citrate de fer ammoniacal s’expliquait par ce fait que 
ce sel ne renferme pas de manganése. 

J avais précédemment constaté quon pouvait provoquer tar- 
divement la sporulation de lA. nzger cultivé depuis huit ou 
dix jours en Vabsence de fer, en ajoutant & ce moment au 
liquide nutritif soit du sulfate de fer, soit du sulfate de man- 
ganése (1). Mais je n’avais tiré de cette observation aucune con- 
clusion relative a Vaction spécifique de lun ou de lautre de 
ces métaux, qui s'accompagnent toujours dans leurs combinai- 
sons, lun étant une impureté constante de l'autre. Tout au 
contraire, les expériences de G. Bertrand établissaient nette- 
ment qu’en présence de fer, la sporulation a lieu seulement 
dans le cas ot le milieu nutritif renferme une trace infinitési- 
male de manganese. 

On ne saurait toutefois conclure de ces résultats qu'une trace 
de fer n’est pas indispensable, aussi bien qu'une trace de man- 
ganése, ala formation des spores. En l’absence de toute quan- 
tité décelable de ces deux éléments, ce qu’on réalise par la 
suppression du sulfate de fer, la sporulation. de lA. niger a 
lieu si le zine fait défaut. Si pourtant on admet que le manga- 
nese agit dans cette expérience & une dose qui échappe & l’ana- 
lyse, on doit également admettre la possibilité de l'action du 
fer & une dose qui, dans cette méme expérience, serait, comme 
Javillier et moi-méme l’avons constaté, inférieure au moins & 
un dix millioniéme. 

Il n’a pas 6té possible jusqu’ici de démontrer expérimenta- 
lement le role du fer dans la sporulation de lA. niger. Tout au 
contraire, dans le cas de lA. fumegatus, qui se préle mieux a ces 
expériences délicates, on constate qu’en présence du manganése, 
les conidies ne prennent pas naissance apres quinze jours, si le 
fer fait défaut, et cela aussi bien en présence qu’en l’absence 
de zinc. Le mycélium d'une culture témoin sur liquide 


(4) Annales de Institut Pasleur, 1911, p. 926. 
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Raulin complet se couvre de spores dés le troisiéme jour. Ces 
résultats permettent de ler la production des conidies a la pré- 
sence du fer dans le milieu nutritif. 

Le fer et le manganése, entre lesquels exislent d’étroites 
analogies chimiques, se distinguent donc nettement au point de 
vue biologique. On ne peut pas les substituer un a l'autre, et 
chacun d’eux est également utile ala sporulation de A. femi- 
gatus. 

Pour cette derniére moisissure, la formation des spores n’a 
pas lieuen l’absence du manganése, méme si le zinc fait simul- 
tanément défaut, contrairement & ce qu’on observe avec 
VA. niger. D'une maniére générale, ces expériences réussissent 
dailleurs plus facilement avec l’A. fumigatus. Aussi me suis-je 
adressé & cette mucédinée pour étudier le réle du soufre dans la 
sporulation. En l’absence aussi rigoureuse que possible de cet 
élément, A. niger se développe mal; mais il forme ses conidies 
aussi rapidement que sur un milieu nutritif complet. Tout au 
contraire, A. femegatus ne sporule pas sur un milieu sans 
soufre et on peut, avec quelques précautions minutieuses, 
observer absence totale des spores, méme dans le cas ot le 
zinc fait simultanément défaut. Le soufre intervient donc dans 
la formation des conidies del’A. fumigatus. 

Contrairement 4 ce qu’on observe pour le fer et le soufre, le 
role du potassium peut étre mis en évidence aussi bien dans le 
cas de l’A. neger que dans celui de PA. fumigatus. J'ai simul- 
tanément étudié Vinfluence des métaux voisins, rubidium et 
cesium, sur la sporulation de ces moisissures. Je me suis 
appliqué tout d’abord & purifier soigneusement les chlorures 
alcalins utilisés dans ces essais. Ayant constaté par l’examen 
spectroscopique que l’A. niger fixe le potassium avant le rubi- 
dium et le cesium, }’ai utilisé cette propriété pour purifier ces 
deux éléments du potassium quils contiennent toujours. Apres 
culture sur un milieu contenant 1 p. 100 de RbCl ou de CsCl, 
on peut extraire du liquide nutritif le rubidium et le cesium & 
un état de pureté que ne donnerait aucune autre méthode. On 
ne les récupere d’ailleurs pas complétement, car une partie trés 
importante se fixe dans la plante. 

Aprés huit jours, il y a absence totale de spores dans les cul- 
tures développées sur un milieu constitué de produits trés soi- 
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gneusement purifiés (1) et dépourvus de potassium. Cet élé- 
ment intervient donc dans leur formation. Il n’en est pas de 
méme du rubiditm ni du c#sium. Benecke (2) a observé que, 
par suite de la substitution du rubidium au potassium, les 
conidies sont moins nombreuses. En réalité, elles ne prennent 
pas naissance quand on opére avec du rubidium ou du ca#sium 
bien purifiés. Mais il suffit, apres huit jours, d’ajouter KCl au 
liquide qui en était dépourvu pour provoquer leur apparition. 
L’absence des spores était done altribuable, non & une action 
empéchante du rubidium ou du cesium, mais bien au défaut 
de potassium. 

Ainsi, en l’absence de certains éléments, non seulement le 
mycélium reste gréle, mais encore il ne sporule pas, contrai- 
rement aux constatations des auteurs, dont Duclaux résumait 
ainsi les résultats: « Si incomplet que soit le milieu ot on fait 
vivre l’ Aspergillus, la plante ne s’arréte jamais 4 moilié chemin 
dans son €volution et aboutit toujours 4 la formation de la 
spore (3). » 

Il est probable qu’en l’absence rigoureuse d’un élément fon- 
damental, tel que le soufre, ce n’est pas seulement la spore, 
mais le mycélium lui-méme qui ne se formerait pas; c'est ce 
qui arrive quand le phosphore ou le magnésium font défaut. 
Raulin, opérant avec des produits insuffisamment purifiés, avait 
constaté, par la suppression d’un de ces deux éléments, une 
simple diminution du poids de la récolte. En réalité, dans ces 
conditions, la culture ne commence méme pas. Je me suis pro- 
posé de rechercher si de petites doses de phosphore ou de 
magnésium permettraient un faible développement du mycé- 
lium sans toutefois suffire pour assurer sa sporulation, comme 
dans le cas du fer, du manganese, du potassium et du soutfre. 
J’ai effectué Vexpérience suivante : 


Trois litres de liquide Raulin, constitué de produits tres purs et dépourvu 
de phosphore et de magnésium, sont répartis entre douze cuvettes. On 
compléte les liquides de maniére a obtenir les trois séries suivantes de quatre 
essais chacune : 

A. Liquide Raulin contenant 0,08 p. 1000 Ph et 0,075 Mg; 


(1) Sauf SO*Fe (pur Merck) qui apporte le manganese utile. 
(2) Jahrb. wiss. Bot., t. XXVIII, p. 487. 
(3) Ductaux, Traité de microbiologie, 1898. 
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B. Liquide contenant seulement 0,004 Ph p. 1000; 

C. Liquide contenant seulement 0.0027 p. 1000 Mg.’ On ensemence. par des 
spores dA. niger et on met A létuve. On constate : 

a) La sporulation commence apres trois jours. 
b) La sporulation est complete apres trente-six heures. 

c) Pas de sporulation aprés dix jours. 

En résumé, /a sporulation est dautant plus rapide que le 
milieu contient moins de phosphore. Elle est dautant plus lente 
que le milieu renferme plus de magnésium. — 

Ces constatations, tout & fait nettes avec lA. niger, se font 
également bien avec LA. fumigatus. 

Le magnésium se comporte donc comme le soufre, le 
fer, etc.; les trés petites doses ne permettent pas la sporula- 
tion. 

Les analogies chimiques du glucinium et du magnésium 
mont conduit & rechercher si on pouvait substituer ces métaux 
Pun a Vautre dans le liquide Raulin. L’expérience montre que 
la culture ne commence pas sur un milieu ot le glucinium 
remplace le magnésium (1). On sait que, au contraire, d’aprés 
Lepierre (2), la substitution du glucimium au zine dans le 
liquide Raulin est possible. Si ce résultat contesté est confirmé, 
la place du glucinium dans la classification chimique pourrait 
étre indiquée par son rdle physiologique, qui le rapprocherait 
du zine et du cadmium, et non du magnésium et de Valu- 
minium, comme on l’a souvent admis. 

En ce qui concerne le phosphore, son utilité pour la forma- 
tion des spores ne fait aucun doute. On ne concoit pas lexis- 
tence de la spore ou d’une cellule vivante queleonque en 
Vabsence rigoureuse de ce métalloide. Toutefois, il ne se com- 
porte pas comme les autres éléments; quand il est fourni en 
trés petite quantité a la plante, celle-ci achéve trés rapidement 
son cycle de végétation ; elle se développe mal (poids de récolte 
en trois jours : 0,43 pour 0.004 p. 1000 Ph. au heu de 4,25 
pour 9.08 Ph.), mais la sporulation, loin d’étre retardée, est au 
contraire trés hative. Cette différence d'action entre le phos- 
phore et les autres éléments ne saurait étre expliquée qu’a la 
lumiére dexpériences nouvelles. 


(1) Des expériences entreprises simullanément par Jayillier lui ont donné 
le méme résultat. 
_ (2) Comptes rendus de l Acad. des Sciences, t. CLVI, p. 409. 
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De ces résultats il ressort que tous les éléments du liquide 
Raulin concourent également & la formation des spores sans 
quon puisse attribuer & aucun d’eux une influence prépondé- 
rante. 

Le zine parait se distinguer des autres éléments. La sporula- 
tion est d’autant plus rapide que le liquide est plus dépourvu 
de ce métal. Doit-on en conclure qwil n’intervient pas dans la 
formation des conidies? Mais on serait amené & appliquer le 
méme raisonnement au phosphore, puisque les spores appa- 
raissent également d’autant plus vite que le milieu renferme 
une moindre quantité de cet élément. 

D’autre part, on sait que Vabsence du zinc permet la sporu- 
lation de lA. neger méme quand le manganése ou le potassium 
font défaut. Les doses trés petites de ces deux éléments qui 
subsistent dans le liquide, dont on veut les supprimer, 
deviennent suffisantes & assurer la sporulation sans ‘doute 
parce que le poids du mycélium, formé en Vabsence de zinc, 
est lui-méme trés petit. Dans les mémes condilions, la sporu- 
lation n’a pas lieu si la diminution de la récolte est provoquée 
par la suppression simultanée, non pas du zinc, mais d’un autre 
élément tel que le soufre. On concoit, d’ailleurs, qu’en |’absence 
de manganése ou de potassium, la sporulation ne soit pas favo- 
risée par la suppression simultanée du soufre, du fer, etc., qui 
sont eux-mémes nécessaires pour la formation des conidies. II 
semble résulter de celte observation que, parmi les constituants 
du liquide Raulin, seul le zinc ninterviendrait pas dans la 
sporulation. 

En résumé, le manganése, (oxygeéene et tous les él’ments du 
liquide Raulin concourent ala formation des spores de VA. fami- 
gatus. I/ faut toute fors en excepter le zinc, dontle réle est douteur. 

Le manganése et le potassium sont les seuls éléments dont 
la suppression provoque l’absence des conidies de lA. niger ; 
mais étant donnée l’étroite parenté de VA. niger avec VA. fumi- 
gatus, il est & présumer qu'une technique perfectionnée per- 
mettrait d’établir Vutilité des mémes éléments pour la sporu- 
lation de Pune et Pautre de ces moisissures. 


DE L’INFLUENCE DES POISONS INTESTINAUX 


(PARACRESOL ET INDOL) 


SUR LE SYSTEME NERVEUX CENTRAL DES ANIMAUX 
par 8S. WLADYCZKO 


(Travail du laboratoire de M. le professeur Metchnikoff.) 


Indol, phénol et leurs dérivés sont, dans l’intestin, le produit 
des décompositions de substances albuminoides causées par la 
présence de microorganismes. 

M. Metchnikoff, accordant une importance toute particuliére 
a Vingestion continue, méme a doses minimes, desdites sub- 
stances, nous a proposé de chercher & établir leffet de l’inges- 
tion continue de petiles doses de paracrésol et d’indol sur le 
systeme nerveux central. Nos expériences ont porté sur 
36 animaux. 

Les expériences ayant pour but d’établir Veffet du paracrésol ont été failes 


sur 40 lapins et 18 cobayes; elles ont duré soixante-quinze jours. Le poids 
des animaux avant expérience était le suivant : 


Lapins : 2.050, 2.28%, 2.200, 2.150, 2.250, 2.200, 2.330, 2.225, 1.950, 2.090 gr. . 


Cobayes : 625, 670, 840, 670, 595, 370, 560, 610, 343, 390 gr. 


On leur faisail ingérer tous les deux jours, — dans le cours du premier 
mois, — 1 cent. cube de solution aqueuse & 2 p. 100 de paracrésol (fourni par 
Schuehardt, Gérlitz) et, pendant le reste du temps, 2 cent. cubes dela méme 
solution a 2 p. 100. Une premiére ingestion, faite en introduisant en une 
seule fois 4 cent. cubes de solution 4 2 p. 100 de paracrésol, avait causé la 
mort, survenue le lendemain matin (2 lapins et 2 cobayes). Sur le reste des 
animaux (8 lapins et 8 cobayes), 1 lapin et 1 cobaye succombérent: le lapin, 
apres quatre ingestions de paracrésol, et le cobaye aprés la dixiéme, sans 
cause apparente. Lors de l'autopsie, on ne pouvait constater, a lVoeil nu, 
rien de pathologique. Le poids du cobaye était tombé de 610 & 325 grammes. 
Les animaux restants furent tués par section de la carotide, le soixante- 
quinziéme jour; leur poids ayait augmenté dle : 

2.050 & 2.880, 2.285 A 2.610, 2.450 A 2.540, 2.090 A 2.580 er. 

595 a 8253, 670A 875, 840 4 935, » ors 


pour les lapins. 
— cobayes. 


Us 


Leftet produit par l'indol a été étudié sur 12 lapins, pendant soixante-trois 
jours. L'indol était introduit per os, tous les deux jours, A raison de 1 cent. 


a 
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cube de solution a 2 p. 100 dans Vhuile d’olive, pendant le premier mois, et 
de 2 cent. cubes de la méme solution pendant le reste du temps. Un 
lapin succomba apres trois ingestions; un autre mourut apres la quatriéme, 
sans cause apparente, avec perte considérable de poids : de 1.800 a 
1.400 grammes et de 1.850 € 1.350 grammes. C’étaient les plus jeunes de la 
série. Les animaux restants furent tués soixante-trois jours apres le com- 
mencement des expériences, par section de la carotide. Les poids étaient 
passés de: 


0 a 2.682, 2.500 a 3.060, 2 
2 


2.25 0 a 3.460, 2.500 A 3.070, 2.400 A 3.960, 
2.250 a 3.300, 2.200 & 2.725, 2 \ 2 


2.530, 2.340 @ 2.980, 2.500 A 2.770. 


to po 
= 
bh co 
Co 


Liingestion des doses ci-dessus mentionnées pendant toute la durée de 
Vexpérience n’a porté, a en juger d’aprés lVaspect et les manifestations 
extérieures, aucun changement par comparaison avec les lapins de controle. 
Ces derniers étaient au nombre de 10:5 lapins et5 cobayes; leur poids corres- 
pondait, en moyenne, a celui des traités. Au cours des examens anatomo- 
pathologiques subséquents, le cerveau des animaux de controle a été 
soumis au méme traitement et aux mémes modes de coloration que celui 
des traités. 

Nous avons employé, pour colorer la paroi vasculaire : a) coloration des 
coupes a l'aide de ’hématoxyline d’alun et de Véosine; 6) procédé de Van 
Gieson: c) celui de Weigert, modifié par Hart, pour le tissu élastique: 
d) procédés de Kossa, Mallory, méthode de Russel, procédé Siurefuchsin- 
Anilinblau-Orange, ainsi que la coloration au Sudan IIL. Pour colorer spécia- 
lement les éléments nerveux, procédés Nissl, Ramon y Cajal, Rosin et Biondi, 
Weigert-Pal. 


La premiére chose qui altira notre attention, lors de ’examen 
microscopique des coupes du systéme nerveux central, fut 
la consistance de la paroi des vaisseaux. Chez les lapins aux- 
quels on avait administré soit le paracrésol, soit lindol, si les 
parois de la plupart des vaisseaux élaient parfois presque 
enticrement intactes, on constatait divers processus de destruc- 
tion gui, d’ailleurs, n’étaient pas toujours tres prononcés. 
Quelquefois, un léger gonflement de Vendothélinm de quel- 
ques-uns des vaisseaux; dans d'autres cas, en plus, des symp- 
tomes de pycnose des noyaux de Vendothélium et, enfin, 
une caryolyse des noyaux de ce dernier. Sur quelques-uns 
des vaisseaux (y compris les capillaires et les veines fines), 
augmentation de l’épaisseur de la paroi, laquelle, quelque peu 
ou entitrement homogéne, vilreuse par endroits, prend une 
coloration vive et diffuse avec le picro-carmin, l’éosine et le 
carmin; la teinte étant pour la plupart bleue, avec le procédé 
de Weigert; rouge, avec la méthode de Russel; d'un bleu bril- 
lant, avec la méthode « Siurefuchsin-Anilin-Orange ». Sur les 
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coupes longitudinales, quelques vaisseaux présentaient un 
aspect homogéne sur toute leur longueur, d'autres sur une 
partie seulement et par pelits blocs. Ces changements signifient 
une dégénérescence hyaline de la paroi vasculaire. Par places, 
les éléments figurés du sang sont mélamorphosés en masse 
hyaline de thrombus, justement & Vintérieur des capillaires. 
Les altérations des parois ne s’étendaient pas, nous l’avons dit, 
A tous les vaisseaux ducerveau, mais sur une partie seulement, 
ie plus souvent les capillaires et les veines fines. 

Tandis que ces allérations des vaisseaux existaient, avec des 
degrés divers d’intensité, chez tous les animaux, la dégénéres- 
cence hyaline des parois vasculaires n’existait, dans la moelle 
épiniére, que chez 14 animaux sur 22. 

Quant aux cobayes auxquels on avait administré le para- 
crésol, on a pu constater un agrandissement des espaces péri- 
vasculaires, renfermant quelquefois des mononucléaires. On 
n’observait pas, dans la parol méme de leurs vaisseaux san- 
euins, ni dans le cerveau, ni dans Ja moelle, les symptémes 
régressifs trouvés chez les lapins ; |’épaisseur des parois vascu- 
laires était la méme que chez les cobayes de contréle de méme 
age el de méme poids. Un seul cobaye, qui avait ingéré, dans 
le cours de quatre mois, un total de 1 gr. 56 de paracrésol, et 
dont le cerveau fut mis & notre disposition par M. Metchni- 
koff, présentait, outre l’agrandissement des espaces périvascu- 
laires, sur cerlaines coupes du cerveau, des vaisseaux sanguins 
avec la méme altération régressive de la paroi que chez les 
lapins, mais®.un degré beaucoup moins prononcé, et onn’estvenu 
a Vaffirmer qu’aprés comparaisons réitérées avec les cerveaux 
des cobayes de controle, de méme poids et de méme age. 

Peut-on alléguer quil ne s'agissail, chez nos lapins, que 
daltérations spontanées? On sait que, sur 692 lapins étudiés 
par Weinberg (1), 48 seulement, soit 6, 1 p. 100, présentaient 
des altérations de l’aorte. Nos lapins, traités par le paracrésol 
el Vindol, avaient des lésions dans la proportion de 100 p. 100, 
et tous les lapins de controle en étaient complétement indemnes, 


méme a l’examen microscopique des coupes. 
Sur laorte de lapins auxquels il avait administré du para- 


(1) Weixperc, Comples rendus de la Soc. de Biologie, p. 541, 5 décembre 1908. 
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crésol dans les mémes conditions qu’& nos animaux, Metehni- 
kolf a constaté des lésions de l’aorte dans 64 p. 100 des cas, 
c’est-a-dire dix fois plus fréquemment que chez les témoins. 

Chez les.cobayes, nous avons revu cette méme résistance des 
parois vasculaires aux actions toxiques, constatée par Metchni- 
koff (1) dans les mémes conditions : rien & l'aorte; dans le foie 
seulement, des débuts de foyers de cirrhose. Cette résistance 
correspond bien & ce qu’on voit chez les cobayes normaux 
sur 236, Weinberg n’a pas trouvé une seule altération de Vaorte. 

Dans le tissu nerveux des lapins trailés tant par le paracrésol 
que par lindol, Pintensité des changements est en proportion 
des altérations vasculaires. Plus le nombre de vaisseauxr san- 
guins a parois dégénérées est grand, plus considérables sont 
les altérations nucléaires de Nissl des cellules de la méme 
région; en regle générale, cependant, la lésion dépasse rare- 
ment la chromatolyse partielle ; on trouve beaucoup de cellules 
avec des vacuoles, et, dans la moelle épiniére, avec du pigment 
(lipochrome). La substance achromatique des cellules, leurs 
neurofibrilles, la disposition des noyaux dans les cellules, 
ainsi que l'état des prolongements, ne présentaient rien de 
pathologique. Sur presque toutes les coupes, augmentation 
manifeste de la névroglie, par comparaison avec les animaux 
témoins, et cette prolifération de la névroglie, ainsi gue la 
présence de cellules en voie de « neuronophagie », était le plus 
marquée dans les cerveaux oti les vaisseaux sanguins étaient 
le plus altérés. Quant & la membrane d’Elyn, on n’y a rien 
trouvé de pathologique. 

Ces altérations des substances chromatique et achromatigue 
des cellules ont été conslatées chez les cobayes & un degré 
encore plus faible; encore n’était-ce pas chez tous les cobayes. 
Chez un cobaye seulement, auquel on avait administré du 
paracrésol pendant quatre mois, ces changements ont atteint 
le méme degré d’intensité que chez les lapins. Par conséquent, 
malgré la résistance de la paroi vasculaire des cobayes, les ¢lé- 
ments cellulaires ont réagi il’ ingestion continue de paracrésol. 

Nous voyons done que le paracrésol et Vindol causent des 
altérations régressives des parois vasculaires dans le cerveau 


(1) Metcanikorr, Etudes sur la flore intestinale. II. Poisons intestinaux 
et scléroses. Annales de l'Inslitul Pasteur, 1910, pp. 755-770. 
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et dans la moelle 6piniére des lapins, et des changements 
moins marqués des mémes éléments chez les cobayes; le tissu 
nerveux Jui-méme est touché, quoiqu’é un moindre degré, et 
on le constate facilement lorsquon fait la comparaison avec 
les animaux témoins. 

Rappelons la remarquable expérience de Metchnikolf sur un 
Macacus cynomolgus, qui ingéra en soixante jours 1 gr. 74 de 
paracrésol (d’abord 2, puis 3 cent. cubes de solution 42 p. 100 
tous les deux jours). Ce singe garda une trés bonne santé géné- 
rale; son poids augmenta; il succomba le soixante-neuvieme 
jour, sans cause apparente. A l’autopsie, tous les organes, y 
compris laorte, étaient sains & ail nu. Mais sur les coupes, 
que nous avons pu étudier nous-méme, on a constaté les 
altérations des artéres. Les artéres du cerveau, dit Metchnikoff, 
se distinguaient par leur rigidité et leur épaississement. Dans 
le foie, des infiltrations périvasculaires; dans les reins, de la 
sclérose artérielle. Si Pexpérience fut trop courte et si l'aorte fat 
épargnée, on ne peut nier ces traces de l’aclion toxique du 
paracrésol sur les artéres. 

Nos expériences prouvent, de plus, que des doses d’indol et 
de paracrésol, qui paraissent complétement inoffensives pour 
la santé générale des animaux, produisent par ingestion non 
seulement des altérations vasculaires, mais méme des altéra- 
tions destructives des cellules nerveuses. 

ConcLusions. — 1° L’ingestion continue de petites doses de 
paracrésol et d’indol, n’ayant pour résultat aucun changement 
visible de état de santé général de lanimal en comparaison 
des animaux de contrdle, cause des allérations régressives des 
vaisseaux sanguins du cerveau. Ces altérations se produisent & 
un degré plus faible chez les cobayes que chez les lapins. On 
les a observées chez un Macacus cynomolgus. 

2° Ces mémes petites doses de paracrésol et d’indol causent, 
par ingestion continue chez les mémes animaux, a un degré 
faible mais manifeste, des changements destructifs des élé- 
ments ce/lu/aires du syst?me nerveux, ainsi qu'une proliféra- 
tion de la névroglie. 


Le Gérant.: G. Masson. 


Paris. — L. MARETHEUX, imprimeur, 1, rue Cassette. 
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